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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alopurinol STADA 100 mg tablety

Alopurinol STADA 200 mg tablety

Alopurinol STADA 300 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 100 mg alopurinolu.

Kazda tableta obsahuje 200 mg alopurinolu.

Kazda tableta obsahuje 300 mg alopurinolu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom:

Kazda tableta obsahuje 29,00 mg laktdzy (ako monohydrat laktozy).

KaZzda tableta obsahuje 58,01 mg laktozy (ako monohydrat laktdzy).

KaZzda tableta obsahuje 85,60 mg lakt6zy (ako monohydrat laktozy) a 1,50 mg pomarancovo Zltej (E
110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Alopurinol STADA 100 mg tablety

Biele az takmer biele tablety s plochym povrchom a skosenymi hranami s vyrazenym "0" a "21"
oddelené deliacou ryhou na jednej strane a "100" na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Alopurinol STADA 200 mg tablety
Biele az takmer biele bikonvexné, okrthle tablety s vyrazenym "B2" na jednej strane.

Alopurinol STADA 300 mg tablety

Broskyniovo sfarbené tablety s plochym povrchom a skosenymi hranami s vyrazenym "300" a "020"
oddelené deliacou ryhou.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Alopurinol STADA je indikovany dospelym na zniZenie tvorby uratu/kyseliny mocove;j pri stavoch,
pri ktorych doslo k ukladaniu uratu/kyseliny mo¢ovej (napr. dnava artritida, kozné tofy, nefrolitiaza)
alebo kde je predvidateI'né klinickeé riziko (napr. liecba malignity potencidlne veduca k akutne;j
nefropatii spdsobenej kyselinou mocovou).

Medzi hlavné klinicke stavy, pri ktorych moze dochadzat’ k ukladaniu uratu/kyseliny mocovej, patria:
o idiopaticka dna

o litidza spdsobena kyselinou mocovou

o akutna nefropatia sposobena kyselinou moc¢ovou
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o neoplastické a myeloproliferativne ochorenia s vysokou mierou bunkového obratu, pri ktorych
sa vysoké hladiny uratu vyskytuja bud’ spontanne, alebo po cytotoxickej liecbe

o niektoré poruchy enzymov veduce k nadprodukeii uratu, napriklad:

hypoxantin-guaninfosforibozyltransferaza, vratane Leschovho-Nyhanovho syndromu

gluko6za-6-fosfataza, vratane poruchy metabolizmu glykogénu

fosforibozylpyrofosfatsyntetaza

fosforibozylpyrofosfatamidotransferaza

adeninfosforibozyltransferaza

O 0O O O O

Alopurinol STADA je indikovany na liecbu oblickovych kameiiov z 2,8-dihydroxyadeninu (2,8-DHA)
suvisiacich s nedostatocnou aktivitou adeninfosforibozyltransferazy.

Alopurinol STADA je indikovany na lieCbu rekurentnych zmiesanych kalcium-oxalatovych
oblickovych kamenov za pritomnosti sibeznej hyperurikozurie, ak zlyhali opatrenia zahfiajuce prijem

tekutin, diétne a podobné opatrenia.

Deti a dospievajuci vo veku od 15 rokov

o sekundarna hyperurikémia rézneho povodu
o nefropatia spdsobena kyselinou mocovou v priebehu liecby leukémie
o dedi¢né poruchy deficitu enzymov, Leschov-Nyhanov syndrom (¢iasto¢ny alebo celkovy deficit

hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy) a deficit adeninfosforibozyltransferazy.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

Liecba alopurinolom sa ma zacat’ nizkou davkou, napr. 100 mg/den, aby sa znizilo riziko vyskytu
neziaducich reakcii; davky sa zvySuju iba vtedy, ak je nasledna hladina uratu v sére neuspokojiva.
Zvysena opatrnost’ je potrebna pri znizenej rendlnej funkcii (pozri Cast’ 4.2 Porucha funkcie obliciek).
Odporuca sa nasledujtica davkovacia schéma:

100 az 200 mg alopurinolu denne pri miernych stavoch
300 az 600 mg alopurinolu denne pri stredne zavaznych stavoch
700 az 900 mg alopurinolu denne pri zavaznych stavoch

Ak sa vyzaduje davkovanie v mg/kg telesnej hmotnosti, ma sa uzit’ davka 2 az 10 mg/kg telesne;j
hmotnosti/den.

Odporucania tykajuce sa monitorovania
Dévka sa ma upravit’ na zdklade monitorovania koncentracii uratov v sére a koncentracii

uratov/kyseliny mocovej v moc¢i v pravidelnych intervaloch.

Osobitné populacie

Starsie osoby

Vzhl'adom na absenciu $pecifickych idajov ma byt pouzita najnizsia davka, ktora vedie k
uspokojivému znizZeniu hladiny uratu. Osobitni pozornost’ je potrebné venovat’ odporti¢aniam v Casti
4.2 "Porucha funkcie obli¢iek™ a v Casti 4.4.

Porucha funkcie obliciek

Ked'Ze sa alopurinol a jeho metabolity vylucuji oblickami, porucha funkcie obliciek moze viest’ k
retencii alopurinolu a/alebo jeho metabolitov s naslednym prediZenim plazmatickych poléasov.
Nasledujtici davkovaci rezim moéze sluzit’ ako usmernenie pre dospelych:

Klirens kreatininu (normalna hodnota od 60 Davkovanie pri zniZenej funkcii oblifiek
do 120 ml/min)
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> 20 ml/min bezna davka
10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denne
< 10 ml/min 100 mg/den alebo dlhSie davkovacie intervaly

Ak st k dispozicii zariadenia na sledovanie plazmatickych koncentracii oxypurinolu, ma sa davka
upravit’ tak, aby sa plazmaticka hladina oxypurinolu udrziavala pod 100 umol/liter (15,2 mg/liter).

Alopurinol a jeho metabolity moZno odstranit’ renalnou dialyzou. Ak je potrebna dialyza dvakrat az
trikrat tyzdenne, je potrebné zvazit alternativnu davkovaciu schému 300-400 mg alopurinolu
bezprostredne po kazdej dialyze, bez ziadnej davky v ¢ase medzi dialyzami.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa maju podavat’ znizené davky. V pociato¢nych fazach liecby
sa odporuca vykonavat pravidelné pecenové testy.

Liecba stavov s vysokym obratom urdtu, napr. neoplazii, Leschovho-Nyhanovho syndromu

Pred zacatim cytotoxickej lieCby je vhodné upravit’ existujucu hyperurikémiu a/alebo hyperurikozuriu
pomocou Alopurinolu STADA. Je dolezité zabezpecit’ dostatocnt hydrataciu na udrzanie optimalnej
diurézy a pokusit’ sa alkalinizovat’ mo¢ za uc¢elom zvysenia rozpustnosti mo¢ovych

uratov/kyseliny mocovej. Davkovanie alopurinolu ma byt na spodnej hranici odporti¢anej davkovace;j
schémy.

Ak uratova nefropatia alebo iné patologické stavy ohrozovali rendlnu funkciu, maja sa dodrziavat’
odportcania v €asti 4.2 "Porucha funkcie oblic¢iek".

Tieto kroky moézu znizit’ riziko ukladania xantinu a/alebo oxypurinolu, co komplikuje klinicky stav.
Pozri tiez Casti 4.5 a 4.8.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci mladsi ako 15 rokov: 10 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti, maximalne 400 mg
denne rozdelenych do troch davok. Uzitie u deti je zriedkavo indikované okrem malignych stavov
(najmai leukémia) a niektorych enzymatickych poruch, ako je napr. Leschov-Nyhanov syndrom.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tablety sa odporucaju uzivat’ peroralne po jedle na zvySenie gastrointestinalnej tolerancie. Na zniZenie
gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov sa maju denné davky vyssie ako 300 mg alopurinolu
podavat’ v rozdelenych davkach, pricom ziadna z nich nema presiahnut’ 300 mg alopurinolu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebné vyhnut sa subeznému uZzivaniu alopurinolu so 6-merkaptopurinom alebo azatioprinom,
pretoze boli hlasené fatalne pripady (pozri Cast’ 4.5).

Hypersenzitivny syndrom, Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermélna nekrolyza

(TEN)

Hypersenzitivne reakcie na alopurinol sa moZu prejavovat’ mnohymi réznymi spdsobmi vratane
makulopapularneho exantému, hypersensivneho syndromu (tiez znameho ako DRESS) a Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).

Tieto reakcie su klinické diagnozy a si ur€ované podla ich klinickych prejavov. Ak sa takéto reakcie
objavia kedykol'vek pocas liecby, treba alopurinol okamzite vysadit’. V pripade hypersenzitivneho
syndromu a SJIS/TEN nema byt’ uz alopurinol pacientovi znovu nasadeny. Pri lieCbe
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hypersenzitivnych koznych reakcii méze byt prinosné podavanie kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.8
Neziaduce G¢inky - Poruchy imunitného systému a Poruchy koze a podkozného tkaniva).

Alela HLA-B*5801

Bolo preukazané, ze vyskyt alely HLA-B*5801 je spojeny s rizikom rozvoja syndromu
hypersenzitivity a SIS/TEN stivisiacich s alopurinolom. Frekvencia vyskytu alely HLA-B*5801 sa
znacne li8i u réznych etnickych skupin: u ¢inskej populacie narodnosti Han je vyskyt az 20 %, u
thajskej populécie 8-15 %, u korejskej populacie okolo 12 % a u japonskej alebo europskej populacie
1-2 % . Pred zacatim liecby alopurinolom sa ma zvazit’ skrining na pritomnost’ alely HLA-B*5801 u
pacientov z podskupin so zndmou vysokou prevalenciou tejto alely. Chronické ochorenie obliciek
moze dalej zvySovat’ riziko u tychto pacientov. Ak nie je HLA-B*5801 genotypizacia u pacientov
¢inskej narodnosti Han, thajského alebo korejského povodu dostupna, je potrebné pred zacatim terapie
prinosy liecby starostlivo vyhodnotit’ a zvazit, ¢i prevazia mozné vyssie rizika. PouZivanie
genotypizacie nie je zavedenym postupom u inych populécii pacientov. Pokial’ je zndme, Ze pacient je
nositel'om alely HLA-B*5801 (obzvlast’ u pacientov ¢inskej narodnosti Han, thajského alebo
koérejského povodu), nema sa liecba alopurinolom zacinat’, pokial’ existuju iné vhodné terapeutické
moznosti, a pokial’ o¢akévany prinos liecby neprevysi jej rizika. Je potrebné starostlivo sledovat’
mozné prejavy syndromu hypersenzitivity alebo SIS/TEN a informovat pacienta o nutnosti ihned’
ukongit’ liecbu, ak sa objavia prvé symptomy.

SJS/TEN sa napriek tomu moze vyskytnit’ u pacientov, u ktorych bola zistena negativita HLA-
B*5801, bez ohl'adu na ich etnicky pévod.

Porucha funkcie obli¢iek alebo peCene

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa maji podavat’ znizené davky. Pacienti lieCeni
na hypertenziu alebo srdcovil nedostato¢nost’, napriklad pacienti lieceni diuretikami alebo inhibitormi
ACE, m6zu mat sucasne poruchu funkcie obli¢iek a alopurinol sa ma u tejto populacie uzivat s
opatrnostou.

Odporuca sa upravit’ existujucu hyperurikémiu a/alebo hyperurikoziiriu pomocou alopurinolu pred
zaCiatkom cytotoxickej lieCby. Je d6lezité zabezpecit' dostato¢nli hydrataciu na udrzanie optimalnej
diurézy a pokusit’ sa o alkalizaciu mocu za Gcelom zvysSenia rozpustnosti moc¢ovych uratov/kyseliny
mocovej.

Chronicka renalna insuficiencia a sibezné uzivanie diuretik, najma tiazidového typu, bolo spojené so
zvySenym rizikom alopurinolom indukovaného rozvoja SJIS/TEN a inych zavaznych

hypersenzitivnych reakcii.

Asymptomaticka hyperurikémia

Asymptomaticka hyperurikémia sa sama o sebe vo v§eobecnosti nepovazuje za indikaciu uzivania
alopurinolu. Uprava prijmu tekutin a stravy spolu s liecbou primarnej pri¢iny méze stav napravit’.

Akutny zachvat dny

Liecba alopurinolom sa nema zacat’, kym akutny zachvat dny uplne neodznie, pretoze by to mohlo
vyvolat’ d’alSie zachvaty.

V pociato¢nych fazach liecby alopurinolom moze dojst’ k vyvolaniu zachvatu dnavej artritidy rovnako
ako pri liecbe urikozurikami. Z tohto dévodu je vhodné podavat’ profylaxiu vo forme vhodného
antiflogistika alebo kolchicinu po dobu aspoii jedného mesiaca. Podrobnosti o vhodnom davkovani a
preventivnych opatreniach a upozorneniach je nutné vyhladat’ v literatare.

Pokial’ u pacientov lieCenych alopurinolom ddjde k akutnemu zachvatu, ma sa pokracovat’ v liecbe
rovnakymi davkami a zaroven liecit’ akltny zdchvat vhodnym antiflogistikom.
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Ukladanie xantinu

Pri stavoch, ked’ je miera tvorby uratov vyrazne zvySend (napr. maligne ochorenie a jeho liecba,
Leschov-Nyhanov syndrém), méze v zriedkavych pripadoch absolitna koncentricia xantinu v moci
vzrast natol’ko, Ze umozni ukladanie v moCovom trakte. Toto riziko je mozné minimalizovat’
dostatocnou hydrataciou, aby sa dosiahlo optimalne nariedenie mocu.

Vplyv na obli¢kové kamene tvorené kyselinou moc¢ovou

Zodpovedajtca liecba alopurinolom povedie k rozpusteniu vel’kych kamenov oblickovej panvicky
tvorenych kyselinou mocovou s vel'mi malou pravdepodobnost'ou upchatia mocovodu.

Poruchy §titnej Zl'azy

U pacientov dlhodobo lie¢enych alopurinolom (5,8 %) v dlhodobej otvorenej predizenej $tudii boli
pozorovan¢ zvysené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Pri podavani alopurinolu pacientom so zmenenou
funkciou Stitnej zl'azy je potrebna opatrnost’.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat

tento liek.

Navyse pre Alopurinol STADA 300 mg tablety
Tento liek obsahuje farbivo pomarancovo zlta. Moze spdsobit’ alergické reakcie

4.5 Liekové a iné interakcie

6-merkaptopurin a azatioprin

Azatioprin je metabolizovany na 6-merkaptopurin, ktory je inaktivovany pdsobenim xantinoxidazy.
Ak sa 6-merkaptopurin alebo azatioprin podava subezne s alopurinolom, inhibitorom xantinoxidazy,
inhibicia xantinoxidazy prediZi ich u¢inok. Koncentracie 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu v sére
mozu dosiahnut toxické hladiny veduce k Zivot ohrozujucej pancytopénii a myelosupresii, ak sa tieto
lieky podavaju subezne s alopurinolom. Preto je potrebné vyhnit’ sa subeznému uzivaniu alopurinolu
so 6-merkaptopurinom alebo azatioprinom. Ak je subezné podavanie so 6-merkaptopurinom alebo
azatioprinom klinicky potrebné, ddvkovanie sa mé znizit’ na jednu Stvrtinu (25 %) zvyc€ajnej davky 6-
merkaptopurinu alebo azatioprinu a ma sa zabezpecCit’ ¢asté hematologické monitorovanie (pozri Cast’
4.4).

Pacientom sa ma odporucit’, aby hlésili akékol'vek prejavy alebo priznaky supresie kostnej drene
(nevysvetlitel'né modriny alebo krvacanie, bolest’ hrdla, horticka).

Vidarabin (adeninarabinozid)

Dokazy nasvedéuju, ze plazmaticky pol¢as vidarabinu je za pritomnosti alopurinolu prediZeny. Ak sa
tieto dve lieiva podavaju siibezne, je potrebny zvyseny dohlad, aby sa rozpoznali zosilnené toxické
ucinky.

Salicylaty a urikozurika

Oxypurinol, hlavny metabolit alopurinolu, ktory je sdm o sebe terapeuticky ucinny, je vylu¢ovany
oblickami podobnym spdsobom ako uraty. Z tohto dovodu moézu lie€iva s urikozurickou aktivitou, ako
je probenecid alebo vysoké davky salicylatu, zrychlit’ vylu¢ovanie oxypurinolu. To mdze znizit’
terapeuticku ucinnost’ alopurinolu, avSak vyznam tohto javu musi byt postdeny pripad od pripadu.
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Chlérpropamid
Ak sa alopurinol podava stibezne s chlérpropamidom pri poruche funkcie obliciek, méze existovat

zvysené riziko prediZenej hypoglykemickej aktivity, pretoZe alopurinol a chlérpropamid mézu
vzajomne sut’azit’ o vylu€ovanie v renalnom tubule.

Kumarinové antikoagulancia

Existuju zriedkavé hlasenia o zvySenom ucinku warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii pri
subeznom podavani s alopurinolom, z toho dévodu musia byt vSetci pacienti lieCeni
antikoagulanciami pod starostlivym dohl'adom.

Fenytoin
Alopurinol méze inhibovat’ oxidaciu fenytoinu v tele, klinicky vyznam vSak nebol dokdzany.

Teofylin

Bola hlasena inhibicia metabolizmu teofylinu. Mechanizmus interakcie moéze byt vysvetleny tym, zZe
biotransformacia teofylinu u ¢loveka prebicha za ucasti xantinoxidazy. U pacientov, u ktorych sa
zacina liecba alopurinolom alebo sa zvysuje jeho davka, sa maji monitorovat’ hladiny teofylinu.

Ampicilin/amoxicilin

Najvyssi pocet koznych vyrazok bol hlaseny u pacientov, ktorym bol stibezne podavany ampicilin
alebo amoxicilin s alopurinolom v porovnani s pacientmi, ktori tieto lieky neuzivali stibezne. Pri¢ina
tejto hlasenej stuvislosti nebola zistena. Ak je to mozné, pacientom uzivajucim alopurinol sa odporaca
alternativa k ampicilinu alebo amoxicilinu.

Cytostatika

Pri subeznom podavani alopurinolu a cytostatik,(napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin, alkylhalogenidy) dochadza ku krvnym dyskraziam castejSie, nez ked’ su tieto lieCiva
podavané samostatne.

Preto ma byt’ v pravidelnych intervaloch monitorovany krvny obraz.

Cyklosporin

Hlasenia naznacuju, Ze Pocas sibeznej liecby alopurinolom moéze dojst’ k zvySeniu plazmatickej
koncentracie cyklosporinu.
Pri subeznom podavanim tychto lieCiv je potrebné zvazit' moznost’ zosilnenej toxicity cyklosporinu.

Didanozin

U zdravych dobrovol'nikov a HIV pacientov, ktorym bol podavany didanozin, boli hodnoty Crmax a
AUC didanozinu v plazme priblizne dvojnasobné pri subeznej lieCbe alopurinolom (300 mg denne)
bez ovplyvnenia terminalneho pol¢asu. Preto pri sibeznom uzivani didanozinu s alopurinolom, mdze
byt potrebné znizit’ davky didanozinu.

Diuretika

Boli hlasené interakcie medzi alopurinolom a furosemidom, ktoré viedli k zvySeniu koncentracie uratu
v sére a plazmaticku koncentraciu oxypurinolu.

Zvysené riziko hypersenzitivity bolo hlasené pri podévani alopurinolu s diuretikami, najma
tiazidovymi, obzvlast pri poruche funkcie obli¢iek.
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Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu (angiotensin converting enzyme, ACE)

Zvysené riziko hypersenzitivity bolo hlasené pri podavani ACE inhibitorov s alopurinolom, najma pri
poruche funkcie obli¢iek.

Hydroxid hlinity

Ak sa stibezne s alopurinolom uziva hydroxid hlinity, i€¢inok moéze byt o nie€o slabsi. Medzi uzitim
oboch lie¢iv ma byt interval aspon 3 hodiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neexistuju dostatocné dokazy o bezpecnosti pouzivania alopurinolu pocas gravidity u l'udi, aj ked’ sa
pouziva uz mnoho rokov bez akychkol'vek zjavnych nepriaznivych nésledkov. Studie reprodukéne;j
toxicity na zvieratach preukazali teratogénny U¢inok v jednej stadii (pozri Cast’ 5.3).

Pocas gravidity sa ma alopurinol uzivat’ iba vtedy, ak nie je bezpe¢nejsia alternativa, alebo ak choroba
sama o sebe prinasa riziko pre matku alebo nenarodené dieta.

Dojcenie

Alopurinol a jeho metabolit oxypurinol sa vyluc¢uji do I'udského mlieka. V materskom mlieku Zien
uzivajucich alopurinol v davke 300 mg/deii sa preukazali koncentracie alopurinolu 1,4 mg/l a
oxypurinolu 53,7 mg/l. Neexistuju vSak ziadne tidaje tykajuce sa ucinkov alopurinolu alebo jeho
metabolitu na dojéené diet'a. UZivanie alopurinolu v obdobi dojéenia sa neodporuca.

Fertilita
Nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje o ucinku alopurinolu na fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alopurinol STADA ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kedze u pacientov uzivajucich alopurinol boli hldsené neziaduce reakcie, ako je somnolencia, vertigo
a ataxia, pacienti maju byt opatrni predtym, ako budu viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo sa
zucastiovat’ na nebezpecnych ¢innostiach, kym si nie si dostatocne isti, Ze alopurinol nepriaznivo
neovplyviiuje ich vykonnost.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje Ziadna moderna klinickd dokumentacia, ktora by mohla slazit’ ako podpora na
stanovenie frekvencie neziaducich u¢inkov. Vyskyt neziaducich G¢inkov sa méze lisit’ v zavislosti od
podavanej davky a tiez pri podavani v kombindcii s inymi lieCivami.

Kategorie frekvencie, ktoré su nizsie priradené k neziaducim u¢inkom, st odhadnuté: pre vacsinu
neziaducich reakcii nie su k dispozicii vhodné tdaje na vypocet incidencie. Neziaduce reakcie zistené
pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa povazovali za zriedkavé alebo vel'mi zriedkavé. Na
klasifikaciu frekvencie sa pouzili nasledujuce konvencie:

vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)
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Neziaduce Géinky v stvislosti s alopurinolom su u celkovej lieCenej populacie zriedkavé a vacSinou

menej zavazné. Incidencia je vyssia za pritomnosti poruchy funkcie obli¢iek a/alebo pecene.

Tabul’ka 1 Tabul’kovy prehl’ad neZiaducich ti¢inkov

Triedy organovych systémov

Frekvencia

INeziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

'Vel'mi zriedkavé

IFurunkul.

PPoruchy krvi a lymfatického
systému

'Vel'mi zriedkavé

IAgranulocytoza',
granulocytoza,

aplasticka anémia',
trombocytopénia!,

leukopénia,

leukocytoza,

eozinofilia,

Cist4 aplazia Cervenych krviniek.

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Hypersenzitivita®.

'Vel'mi zriedkavé

IAngioimunoblasticky T-lymfom?,
anafylaktick4 reakcia.

IPoruchy metabolizmu a vyzivy

'Vel'mi zriedkavé

IDiabetes mellitus,
Hyperlipidémia.

PPsychiatrické poruchy

'Vel'mi zriedkavé

Depresia.

Poruchy nervového systému

'Vel'mi zriedkavé

IKoma,

paralyza,

ataxia,

periférna neuropatia,
parestézia,
somnolencia,

bolest’ hlavy,
dysgetzia.

INezname

|Asepticka meningitida.

IPoruchy oka

'Vel'mi zriedkavé

IKatarakta,
porucha videnia,
imakulopatia.

Poruchy ucha a labyrintu

'Vel'mi zriedkavé

\Vertigo.

IPoruchy srdca a srdcovej ¢innosti

'Vel'mi zriedkavé

IAngina pectoris,
bradykardia.

IPoruchy ciev

'Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia.

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Menej Casté

Vracanie*,
nauzea®,
hnacka.

'Vel'mi zriedkavé

IHemateméza,

steatorea,

stomatitida,

zmena vyprazdnovacich navykov

Menej Casté

IAbnormalné testy pecetiovych funkcii’.

IPoruchy pecene a zI¢ovych ciest [Zriedkavé IHepatitida (vratane nekrozy pecene a
granulomat6znej hepatitidy)®.

Poruchy koze a podkozného Caste Vyrazka.

tkaniva Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka

epidermélna nekrolyza®.
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Velmi zriedkavé  |Angioedém’,
vysyp zapric¢ineny lickom,

ciest

alopécia,
zmeny sfarbenia vlasov.
INezname Lichenoidna reakcia na lieky
PPoruchy kostrovej a svalovej \Vel'mi zriedkavé  [Bolest svalov.
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych  [Zriedkavé [Urolitiaza ,

'Velmi zriedkavé  |[Hematuria,
azotémia.

IPoruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Vel'mi zriedkavé  [Muzska neplodnost’,
erektilna dysfunkcia,
gynekomastia.

'Vel'mi zriedkavé  |[Edém,

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Celkové poruchy a reakcie v imalatnost,
mieste podania asténia,
yrexia®,
Casté Zvysena hladina tyreotropného horménu v

krvi®.

1.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena trombocytopénia, agranulocytoza a aplastickd anémia, najma u 0sdb s
poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene, Co potvrdzuje potrebu osobitnej starostlivosti o tito skupinu
pacientov.

V réznych kombinaciach sa moze objavit’ oneskorena multiorganova hypersenzitivna reakcia (znama ako
hypersenzitivny syndrém alebo syndrom DRESS) s hortc¢kou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatiou,
pseudolymfémom, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou, hepato-splenomegaliou, abnormalnymi
peceniovymi testami a fenoménom mizmicich zl¢ovodov (destrukcia a miznutie intrahepatalnych
zlcovodov). Iné organy moézu byt tiez zasiahnuté (napr. pecen, plica, oblicky, pankreas, myokard a hrubé
¢revo). V pripade vyskytu tychto reakcii, ¢o moze byt kedykol'vek v priebehu liecby, je nutné alopurinol
okamzite a trvale vysadit’.

Pacientom s hypersenzitivnym syndromom a SJS/TEN nema byt’ alopurinol znovu nasadeny. Pri rozvoji
hypersenzitivnych koznych reakcii méze byt prinosné podavanie kortikosteroidov. U generalizovanych
hypersenzitivnych reakciach bolo zvyc¢ajne pritomné postihnutie obliciek a/alebo pecene, najmé ak islo o
fatalne pripady.

Po biopsii pri generalizovanej lymfadenopatii bola vel'mi zriedkavo pozorovana angioimunoblastova
lymfadenopatia. Zda sa, Ze je reverzibilna po vysadeni alopurinolu.

V zatiatoénych klinickych $tadiach boli hlisené nauzea a vracanie. DalSie hlasenia naznacuji, Ze tieto
reakcie nie si vyznamnym problémom, a je mozné im predchadzat’ uzivanim alopurinolu po jedle.

Bola hlasena hepatalna dysfunkcia bez jasného dokazu generalizovanej hypersenzitivity vo vac¢Sej miere.
Kozné reakcie su najcastej§imi reakciami a mozu sa objavit’ kedykol'vek pocas lie¢by. Mo6zu sa prejavit’ ako
svrbiva, makulopapularna, niekedy Supinatejuca alebo purpurova vyrazka a zriedkavo ako exfoliativne
kozné reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza (SJS/TEN). V
pripade vyskytu takychto reakcii ma byt alopurinol OKAMZITE vysadeny. Najvyssie riziko vyskytu SIS a
TEN alebo d’alsich hypersenzitivnych reakcii je pocas prvych tyzdnov lie¢by. Najlepsie vysledky pri
zvladani takychto reakcii sa dosahuju pri v€asnej diagnoze a okamzitom vysadeni vSetkych podozrivych
lieciv. Po uzdraveni z miernych reakcii mozno alopurinol znovu nasadit’, ak je to potrebné, a to v nizke;j
davke (napr. 50 mg/den), ktorih mozno postupne zvysovat. Bolo preukazané, ze vyskyt alely HLA-B*5801
je spojeny s rizikom rozvoja syndromu hypersenzitivity a SIS/TEN suvisiacich s alopurinolom. Pouzitie
genotypingu ako skriningovej metddy na rozhodovanie o liecbe alopurinolom nebolo stanovené. Ak sa opét’
objavi vyrazka, musi byt alopurinol vysadeny TRVALE, pretoze by mohlo d6jst’ k zavaznejsej
hypersenzitivite (pozri cast’ 4.8 Poruchy imunitného systému). Ak nie je mozné vylucit' SIS/TEN alebo iné
zavazné hypersenzitivne reakcie, neuzivajte alopurinol vzhl'adom na potencial zavaznych alebo dokonca
fatalnych reakcii. Klinickd diagnéza SIS/TEN alebo inych zavaznych hypersenzitivnych reakcii je
zakladom pre d’alSie rozhodovanie.

Bolo hlasené, ze angioedém sa vyskytuje s prejavmi a priznakmi generalizovanej hypersenzitivnej reakcie
na alopurinol alebo bez nich.

Bolo hlasené, ze horticka sa vyskytuje s prejavmi a priznakmi generalizovanej hypersenzitivnej reakcie na
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alopurinol alebo bez nich (pozri ¢ast’ 4.8 Poruchy imunitného systému).
9.  Vyskyt zvySenej hladiny tyreotropného horménu (TSH) v relevantnych Stidiach nepreukazal ziadny vplyv
na hladiny vol'ného T4 alebo hladiny TSH naznacujuce subklinicky hypotyroidizmus.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Bolo hlasené uzitie az 22,5 g alopurinolu bez neziaducich G¢inkov. U pacientov, ktori uzili 20 g
alopurinolu boli hlasené priznaky a prejavy zahfiiajuce nauzeu, vracanie, hnacku a tocenie hlavy. Po
vSeobecnych podpornych opatreniach doslo k uzdraveniu.

Liecba

Masivna absorpcia alopurinolu méze viest' k znacnej inhibicii aktivity xantinoxidazy, ¢o nema ziadne
neziaduce Uc¢inky, pokial’ neovplyviiuje subezne podavané lieky, najmé 6-merkaptopurin a/alebo
azatioprin. Dostato¢na hydratacia na udrzanie optimalnej diurézy podporuje vylucovanie alopurinolu a
jeho metabolitov. Ak je to potrebné, mozno pouzit’ hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiuratika (lieCba dny), lieCiva potlacajice tvorbu kyseliny mocovej,
ATC kod: MO4AAO1

Mechanizmus uéinku

Alopurinol je inhibitor xantinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavny metabolit oxypurinol znizuji hladinu
kyseliny mocovej v plazme a moc¢i inhibiciou xantinoxidazy, enzymu katalyzujuceho oxidaciu
hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu mocovu.

Farmakodynamické uéinky

Okrem inhibicie katabolizmu purinov je u niektorych, ale nie u vSetkych pacientov s hyperurikémiou,
de novo biosyntéza purinov potlacend spitnou vézobnou inhibiciou hypoxantin-guanin
fosforibozyltransferazy. Medzi d’alSie metabolity alopurinolu patria alopurinol-ribozid a oxipurinol-7-
ribozid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Alopurinol je aktivny pri peroralnom podani a rychlo sa vstrebava z hornej Casti gastrointestinalneho
traktu. Stadie preukazali alopurinol v krvi 30-60 minat po podani. Odhady biologickej dostupnosti sa
pohybuju od 67 % do 90 %.

Maximalne plazmatické koncentracie alopurinolu sa v§eobecne vyskytuju priblizne 1,5 hodiny po
peroralnom podani alopurinolu, ale rychlo klesaju a po 6 hodindch s takmer nedetekovatel'né.
Maximalne plazmatické koncentracie oxypurinolu sa zvyc¢ajne objavuju po 3-5 hodinach po
peroralnom podani alopurinolu a pretrvavaju podstatne dlhsie.
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Distribucia

Alopurinol sa viaZe na plazmatické proteiny len zanedbatel’ne, a preto sa nepredpoklada, ze by zmeny
vo vézbe na proteiny vyznamne ovplyviiovali klirens. Zdanlivy distribu¢ny objem alopurinolu je
priblizne 1,6 I/kg, €o svedCi o pomerne rozsiahlom vychytavani tkanivami. Tkanivové koncentracie
alopurinolu neboli u l'udi hlasené, ale je pravdepodobné, ze alopurinol a oxypurinol budd pritomné v
najvyssich koncentraciach v peceni a ¢revnej sliznici, kde je vysoka aktivita xantinoxidazy.

Biotransformacia

Hlavnym metabolitom alopurinolu je oxypurinol. Medzi d’al§ie metabolity alopurinolu patri alopurinol
ribozid a oxypurinol-7-ribozid.

Eliminacia

Priblizne 20 % uzitého alopurinolu sa vylucuje stolicou. Eliminacia alopurinolu prebieha
predovsetkym metabolickou konverziou na oxypurinol pdsobenim xantinoxid4zy a aldehydoxidazy,
pri¢om menej ako 10 % nezmeneného lieciva sa vyluuje mocom. Alopurinol mé plazmaticky polcas
asi 0,5 az 1,5 hodiny.

Oxypurinol je menej G€inny inhibitor xantinoxiddzy ako alopurinol, ale plazmaticky pol¢as
oxypurinolu je ovela dlhsi. Odhady sa pohybuju od 13 do 30 hodin u ¢loveka. U¢inna inhibicia
xantinoxidazy je preto udrziavana pocas 24 hodin jednorazovou dennou davkou alopurinolu. U
pacientov s normdlnou funkciou obli¢iek sa oxypurinol postupne akumuluje, kym sa nedosiahne
ustalend koncentracia oxypurinolu v plazme. Pacienti, ktori uzivaju 300 mg alopurinolu denne, maju
vo vSeobecnosti plazmatické koncentracie oxypurinolu 5-10 mg/liter.

Oxypurinol sa vylucuje v nezmenenej podobe moc¢om, ale ma dlhy elimina¢ny polcas, pretoze
podliecha tubularnej reabsorpcii. Hlasené hodnoty pol¢asu eliminacie sa pohybuju od 13,6 hodin do 29
hodin. Velké rozdiely v tychto hodnotdch mézu byt spdsobené odchylkami v dizajne Studie a/alebo
klirensu kreatininu u pacientov.

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Klirens alopurinolu a oxypurinolu je vyrazne znizeny u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ¢o pri
chronickej lie¢be vedie k vyssim plazmatickym hladinam. Pacienti s hodnotami klirensu medzi 10 a 20
ml/min vykazovali plazmatické koncentracie oxypurinolu priblizne 30 mg/liter po dlhodobej liecbe
300 mg alopurinolu denne. To je priblizne koncentrécia, ktord by sa dosiahla davkami 600 mg/den u
pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je preto potrebné
znizit' davku alopurinolu.

Farmakokinetika u star§ich pacientov

Nie je pravdepodobné, ze by kinetika lieku bola zmenend inak ako v dosledku zhorSenia funkcie
obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2 Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Mutagenita

Cytogeneticke studie ukézali, Ze alopurinol neindukuje chromozémové aberécie v 'udskych krvnych
bunkach in vitro v koncentraciach do 100 ug/ml a in vivo v davkach do 600 mg/den podavanych po
priemernu dobu 40 mesiacov.

Allopurinol neprodukuje in vitro nitrozli¢eniny ani neovplyviiuje transformaciu lymfocytov in vitro.
Dokazy z biochemickych a inych cytologickych vyskumov silne naznacuju, ze alopurinol nema Ziadne
Skodlivé ucinky na DNA v ziadnej faze bunkového cyklu a nie je mutagénny.
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Karcinogenita

Pri mysiach a potkanoch lie¢enych alopurinolom pocas 2 rokov nebol najdeny ziadny dokaz
karcinogenity.

Teratogenita

Jedna Studia na mysSiach, ktoré dostavali intraperitonedlne davky 50 alebo 100 mg/kg 10. alebo 13. deii
gestacie, viedla k abnormalitam plodu, avSak v podobnej $tadii na potkanoch pri davke 120 mg/kg v
12. dni gestacie neboli pozorované ziadne abnormality. Extenzivne §tadie vysokych peroralnych
davok alopurinolu na mysiach az do 100 mg/kg/den, na potkanoch az do 200 mg/kg/dei a kralikov az
do 150 mg/kg/den pocas 8. az 16. dila gestacie nepreukazali ziadne teratogénne ucinky.

Stadia in vitro vyuzivajica fetalne mysie slinné zl'azy v kulttire na detekciu embryotoxicity naznadila,
7e sa neocakava, ze by alopurinol sposoboval embryotoxicitu, bez toho, aby tiez spdsoboval toxicitu
pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kukuri¢ny skrob, predzelatinovany

laktoza, monohydrat

krospovidon

povidon

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat hore¢naty

Navyse pre Alopurinol STADA 300 mg tablety
pomarancovo zIta (E110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah

Alopurinol STADA 100 mg tablety
PVC/Al blister obsahujtci 20, 25, 28, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet.

Alopurinol STADA 200 mg tablety
PVC/Al blister obsahujuci 28, 30, 90 a 100 tabliet.

Alopurinol STADA 300 mg tablety
PVC/Al blister obsahujuci 20, 28, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Alopurinol STADA 100 mg tablety: 29/0203/26-S
Alopurinol STADA 200 mg tablety: 29/0204/26-S
Alopurinol STADA 300 mg tablety: 29/0205/26-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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