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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alopurinol Sandoz 100 mg

Alopurinol Sandoz 300 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Alopurinol Sandoz 100 mg
Kazda tableta obsahuje 100 mg alopurinolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 35 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Alopurinol Sandoz 300 mg
Kazda tableta obsahuje 300 mg alopurinolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 106 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Alopurinol Sandoz 100 mg
Biela az takmer biela, plocha tableta cylindrického tvaru s deliacou ryhou. Tableta ma vyrazené ,,I*
a,,56“ na jednotlivych poloviciach strany s deliacou ryhou a na druhej strane je bez oznac¢enia.
Priemer tablety: priblizne 8 mm.
Alopurinol Sandoz 300 mg
Biela az takmer biela, plocha tableta cylindrického tvaru s deliacou ryhou. Tableta ma vyrazené ,,I
a,,57% na jednotlivych poloviciach strany s deliacou ryhou a na druhej strane je bez oznacenia.
Priemer tablety: priblizne 11 mm.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Dospeli

e Vsetky formy hyperurikémie, ktoré nie je mozné kontrolovat’ diétou, vratane sekundarnej

hyperurikémie rozneho pdvodu a klinickych komplikacii hyperurikemického stavu, najméa
manifestnej dny, urdtovej nefropatie a na rozptistanie a prevenciu tvorby mocovych kameiiov.
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e Prevencia a liecba rekurentnych kalcium-oxalatovych kamenov spojenych s hyperurikémiou,
ked’ zlyhali pitny rezim, dié¢tne a podobné opatrenia.

Deti a dospievajuci
e Sekundarna hyperurikémia r6zneho pdvodu.

e Nefropatia spdsobend kyselinou mocovou v priebehu liecby leukémie.

e Dedi¢né poruchy deficitu enzymov, Leschov-Nyhanov syndrom (¢iastocny alebo celkovy
deficit hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy [HGPRT]) a deficit
adeninfosforibozyltransferazy [APRT].

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Alopurinol sa ma zavadzat’ v nizkych davkach, napr. 100 mg/den, aby sa znizilo riziko neziaducich
reakcii, a zvySovat’ by sa mal len v pripade neuspokojivej odpovede sérovych uratov.

Pri nedostatocnej funkecii obliciek je potrebné postupovat’ mimoriadne opatrne (pozri Porucha funkcie
obliciek).

Odporuca sa nasledujtci davkovaci rezim:

100 az 200 mg denne pri miernych stavoch,

300 az 600 mg denne pri stredne zavaznych stavoch,
700 az 900 mg denne pri zavaznych stavoch.

Ak je potrebna davka v mg/kg telesnej hmotnosti, ma sa uzivat’' 2 az 10 mg/kg telesnej hmotnosti/den.
Pediatricka populacia

Alopurinol Sandoz 100 mg
Pediatricka populacia > 15 kg telesnej hmotnosti
Alopurinol Sandoz 300 mg
Pediatricka populdcia > 45 kg telesnej hmotnosti

Deti mladsie ako 15 rokov: 10 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti/dent az do maximalnej dennej davky
400 mg podanej v 3 rozdelenych davkach.

Pouzitie u deti je indikované zriedkavo, s vynimkou malignych stavov (hlavne leukémie) a urcitych
metabolickych porach, ako je Leschov-Nyhanov syndrém.

Starsi pacienti

zniZeniu uratov. Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ odporucaniu Porucha funkcie obliciek a cast 4.4.
Porucha funkcie obliciek

Ked’Ze sa alopurinol a jeho metabolity vyluc¢ujt obli¢kami, porucha funkcie obli¢iek moze viest’
k retencii lieku a/alebo jeho metabolitov s naslednym predlzenim pol¢asov v plazme.

Nasledujtci ddvkovaci rezim moze poskytnat’ navod na tipravu davkovania pri poruchach funkcie
obliciek:

Klirens kreatininu Denna davka
> 20 ml/min bezna davka
10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denne
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< 10 ml/min 100 mg/den alebo dlhsie davkovacie
intervaly

V pripade zavaznej rendlnej insuficiencie je vhodné pouzit’ ddvku menej ako 100 mg denne alebo
podavat jednorazové davky 100 mg dlhSie ako jeden deii.

Ak su dostupné zariadenia na monitorovanie koncentracii oxipurinolu v plazme, ma sa davka upravit’
tak, aby sa udrzali koncentracie oxipurinolu v plazme pod 100 mikromolov/liter (15,2 mg/liter).

Alopurinol a jeho metabolity sa odstraiiuju dialyzou obli¢iek. Ak je potrebna dialyza dva- az trikrat
tyzdenne, ma sa zvazit’ alternativna davkovacia schéma 300-400 mg Alopurinolu Sandoz hned’
po kazdej dialyze a bez d’alsej liecby medzi dialyzami.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa maju znizit’ davky. Po¢as uvodnej lie¢by sa odporiaca
pravidelne vykondvat testy funkcie pecene.

Liecba stavov zvysenej tvorby uratov, napr. neoplazia, Leschov-Nyhanov syndrom

Pred zaciatkom cytotoxickej lieCby sa odporuca upravit’ existujucu hyperurikémiu a/alebo
hyperurikozuriu Alopurinolom Sandoz. Je ddlezité zaistit’ adekvatnu hydrataciu, aby sa udrzala
optimalna diuréza a pokusit’ sa alkalizovat’ moc, aby sa zvysila rozpustnost’ uratov/kyseliny mocove;j

cvwe

Ak uratova nefropatia alebo ina patoldgia zhorSuju renalnu funkciu, mé sa postupovat’ podl'a
odportucani v Porucha funkcie obliciek.

Vyssie uvedené kroky moézu znizit’ riziko usaddzania xantinu a/alebo oxipurinolu komplikujuce
klinicku situdciu. Pozri tiez Casti 4.5 a 4.8.

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

uratov/kyseliny mocovej v moci v pravidelnych intervaloch.

Sp6sob podavania

Alopurinol Sandoz sa uZiva peroralne jedenkrat denne po jedle. Rezim s rozdelenymi davkami je
vhodny, ak denna davka presiahne 300 mg a je zjavna gastrointestinalna intolerancia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Syndrém precitlivenosti, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
Hypersenzitivne reakcie na alopurinol sa m6Zu prejavovat’ mnohymi réznymi spdsobmi, vratane
makulopapularneho exantému, syndromu precitlivenosti (znamy tiez ako DRESS) a SIS/TEN. Tieto
reakcie su klinické diagnézy a st rozpoznavané podla klinickych priznakov. Ked’ sa takéto reakcie
objavia kedykol'vek v priebehu liecby, alopurinol sa musi okamzite vysadit. V pripade syndrému
precitlivenosti a SJS/TEN nesmie byt pacientovi alopurinol uz nikdy znovu podany. Pri vzniku
hypersenzitivnych koznych reakcii méze byt prinosom podanie kortikosteroidov.

Alela HLA-B*5801
Dokazalo sa, Ze pritomnost’ alely HLA-B*5801 je spojena s rizikom vzniku syndrému hypersenzitivity
a SJS/TEN po podani alopurinolu. Frekvencia vyskytu alely HLA-B*5801 sa vyrazne odliSuje podl'a
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etnickych skupin: u ¢inskej populacie (narodnost’ Han) az 20 %, u thajskej populacie 8-15%,

u korejskej populécie asi 12 % a u japonskej a europskej populacie 1-2 %.

M4 sa zvazit skrining HLA-B*5801 pred zacatim liecby s alopurinolom u podskupin pacientov, kde je
znama vysoka prevalencia tejto alely. Chronické ochorenie obli¢iek mdze u tychto pacientov
dodatocne zvySovat rizika. V pripade Ze nie je dostupna genotypizacia HLA-B*5801 pre ¢inskych
(narodnost’ Han), thajskych a korejskych pacientov, pred liecbou sa maju dokladne posudit’ prinosy

a prevysit mozné vysSie rizikd. Pouzitie genotypizacie sa nestanovilo pri inych populaciach pacientov.
Ak je znama skutoénost’, Ze pacient je nositelom alely HLA-B*5801, obzvlast' pacientom z Ciny
(narodnost’ Han), Thajska a Korey, sa ma alopurinol podavat’ iba v pripade, Ze neexistuju iné rozumné
terapeutické moznosti a o¢akévany prinos liecby prevysi rizika. V takomto pripade je potrebné
mimoriadne pozorne sledovat mozné prejavy syndrému hypersenzitivity alebo SIS/TEN a je potrebné
informovat’ pacienta o nutnosti okamzite ukonc¢it’ liecbu, ked’ sa objavia prvé priznaky. U pacientov
bez pritomnosti alely HLA-B*58:01 je stale nizke riziko vyskytu SIS/TEN.

SJIS/TEN sa moze vyskytnit aj u pacientov s negativnym nalezom alely HLA-B*5801 bez ohl'adu
na ich etnicky povod.

Chronické porucha funkcie obliciek

Chronicka porucha funkcie obliciek a sibezné uzivanie diuretik, najma tiazidov, boli spajané
so zvysenym rizikom alopurinolom indukovaného SJS/TEN syndromu a d’alSich zdvaznych
hypersenzitivnych reakcii.

Porucha funkcie pecene alebo oblic¢iek

Pacientom s poruchou funkcie pecene alebo obliciek sa maji podavat nizsie davky. (Pozri Cast’ 4.2).
U pacientov s liecenou hypertenziou alebo srdcovou insuficienciou, napr. s diuretikami alebo ACE
inhibitormi, sa m6zu vyskytnut’ subezné poruchy funkcie obli¢iek a alopurinol sa ma podavat’

s opatrnost’ou v tejto skupine.

Vo vSeobecnosti samotna asymptomaticka hyperurikémia nie je indikaciou na pouzitie alopurinolu.
Uprava pitného a diétneho rezimu spojena s liecbou zédkladného ochorenia mézu upravit’ stav pacienta.

Akutny zachvat dny
Liecba alopurinolom sa nesmie zac¢at’, ak uplne neodoznie akitny zachvat dny, ked’ze sa m6zu vyvolat’
d’alSie zachvaty.

V zaciato¢nych $tadiach liecby Alopurinolom Sandoz, méze toto urikozurikum vyvolat’ akutny
zachvat dnavej artritidy. Odportca sa preto zacat s profylaxiou vhodnymi protizapalovymi liecivami
alebo kolchicinom miniméalne v priebehu jedného mesiaca. Podrobné informacie o zodpovedajuce;j
davke, opatreniach a upozorneniach sa maji nastudovat’ v odbornej literatire.

Ak sa u pacientov lieCenych alopurinolom rozvinu aktitne zachvaty, lieCba ma pokracovat’ s rovnakou
davkou, kym je akttny zachvat lieCeny nalezitym protizapalovym lieCivom.

Ukladanie xantinu

Pri stavoch, ked’ je rychlost’ tvorby uratov vyrazne zvysend (napr. maligne ochorenie a jeho liecba,
Leschov-Nyhanov syndrém) méze v zriedkavych pripadoch celkova koncentracia xantinu v moci
stupat’ v takej miere, Ze sa ukladd v mocovych cestach. Riziko je mozné minimalizovat’ adekvatnou
hydrataciou, aby sa zaistilo optimalne zriedenie mocu.

Upchatie mocovych ciest oblickovymi kamenmi
Adekvatna liecba Alopurinolom Sandoz vedie k rozpustaniu velkych oblickovych kamenov
spdsobenych kyselinou mocovou s moznym upchatim mocovodu.

Pri liecbe oblickovej dny a kamenov z kyseliny mocovej musi byt objem vyprodukovaného mocu
minimalne 2 litre za defi a pH mocu sa ma udrzat’ v rozpiti 6,4 — 6,8.

Ochorenia §titnej zl'azy
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U pacientov na dlhodobej liecbe alopurinolom (5,8%) boli v ramci dlhodobej otvorenej rozsirenej
studie pozorované zvySené hladiny TSH (>5,5 ulU/ml). Je potrebna opatrnost’, ak je alopurinol
pouzivany u pacientov so zmenenou funkciou $titnej zl'azy.

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

Alopurinol Sandoz obsahuje lakt6zu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cytostatika
Pri podéavani alopurinolu a cytostatik (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,

alkylhalogenidy) sa CastejSie vyskytuju dyskrazie krvi v porovnani so samostatnym podavanim tychto
lie¢iv. Z tohto dovodu sa ma v pravidelnych intervaloch monitorovat’ krvny obraz.

Hydroxid hlinity
Pri sibeznom podavani hydroxidu hlinitého sa moze oslabit’ G¢inok alopurinolu. Medzi tymito dvoma
liekmi ma byt minimalne 3 hodinovy ¢asovy odstup.

6-merkaptopurin a azatioprin

Azatioprin sa metabolizuje na 6-merkaptopurin, ktory je inaktivovany pdsobenim xantinoxidazy. Ak
sa 6-merkaptopurin alebo azatioprin podéavaju sibezne s alopurinolom, inhibitorom xantinoxidazy,
inhibicia xantinoxidazy prediZi ich Gi¢inok. Koncentracie 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu v sére
mozu dosiahnut’ toxické hladiny veduce k Zivot ohrozujicej pancytopénii a myelosupresii, ak sa tieto
lieky podéavaju subezne s alopurinolom. Preto je potrebné vyhnut sa stibeznému uzivaniu alopurinolu
so 6-merkaptopurinom alebo azatioprinom. Ak je subezné podavanie so 6-merkaptopurinom alebo
azatioprinom klinicky potrebné, ddvkovanie sa ma znizit' na jednu $tvrtinu (25 %) zvycajnej davky 6-
merkaptopurinu alebo azatioprinu a ma sa zabezpecit’ ¢asté hematologické monitorovanie (pozri Cast’
4.4).

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

Vidarabin (adeninarabinozid)

Preukézalo sa, Ze plazmaticky polCas vidarabinu je zvySeny v pritomnosti alopurinolu. Ak sa tieto
lieCiva pouzivaju subezne je potrebné dokladné pozorovanie, aby sa rozpoznali zosilnené toxické
ucinky.

Salicylaty a urikozurika

Oxipurinol, hlavny metabolit alopurinolu, ktory je terapeuticky aktivny, sa vyluc¢uje mo¢om podobne
ako uraty. Lieky s urikozurickym G¢inkom, ako st probenecid alebo vysoké davky salicylatov, mézu
preto zrychlit’ vylu¢ovanie oxipurinolu. To méze viest' k oslabeniu terapeutického ucinku alopurinolu,
ale vyznam tychto zisteni sa ma v individualnych pripadoch prehodnotit’.

Chlérpropamid

Ak sa alopurinol podava stibezne s chlorpropamidom pri slabej rendlnej funkcii moze byt zvysené
riziko predizeného hypoglykemického téinku, pretoZe alopurinol a chlorpropamid si konkuruji pri
exkrécii v renalnych tubuloch.

Kumarinové antikoagulancia

Zriedkavo boli hlasené zosilnené ucinky warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii pri
subeznom podavani s alopurinolom. VSetci pacienti lieCeni antikoagulanciami musia byt’ pozorne
sledovani.

Fenytoin
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Alopurinol méze inhibovat’ oxidaciu fenytoinu v peéeni, ale klinicky vyznam nebol dokazany.

Teofylin
Pozorovala sa inhibicia metabolizmu teofylinu. Mechanizmus interakcie je mozné vysvetlit

pritomnost’ou xantinooxidazy pri biotransformacii teofylinu u 'udi. U pacientov na zaciatku
liecby alopurinolom alebo pri zvySovani davky sa maji monitorovat’ hladiny teofylinu.

Ampicilin/amoxicilin

U pacientov lieCenych stbezne ampicilinom alebo amoxicilinom a alopurinolom sa pozoroval zvyseny
vyskyt koznej vyrdzky v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali Ziadny z liekov. Pri¢ina tychto
suvislosti nebola zistena. Napriek tomu sa odporuca u pacientom lieCenych alopurinolom pouzit’
alternativy ampicilinu a amoxicilinu, ak je to mozné.

Cyklosporin
V hlaseniach sa ukazalo, Ze pocas subeznej liecby alopurinolom sa zvysili koncentracie cyklosporinu

v plazme. Pri subeznej lieCbe tymito liekmi sa ma zvazit riziko zvysenej toxicity cyklosporinu.

Didanozin

U zdravych dobrovol'nikov a pacientov s HIV uzivajucich didanozin boli maximalne koncentracie
Chmax didanozinu v plazme a hodnoty AUC pri subeznej liecbe alopurinolom (300 mg denne) priblizne
dvojnéasobné bez vplyvu na terminalny polCas. Stibezna liecba tymito dvoma liekmi sa vo vSeobecnosti
neodporuca. Ak je subezna lieCba nevyhnutna, méze byt potrebné zniZenie davky didanozinu

a pacienti maju byt pozorne sledovani.

Diuretika

Hlasili sa interakcie medzi alopurinolom a furosemidom, ktoré viedli k zvySenym koncentraciam
uratov v sére a oxipurinolu v plazme. ZvySené riziko hypersenzitivity bolo hlasené, ked’ sa alopurinol
podaval s diuretikami, najma tiazidmi, hlavne u pacientov so znizenou funkciou obliciek. Pacienti
musia byt starostlivo monitorovani a na zaklade vysledkov testu funkcie obliciek a klinického vyvoja
pacienta moze byt potrebné prisposobit’ davku alopurinolu (pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE inhibitory)

Zvysené riziko hypersenzitivity sa hlasilo, ked’ sa alopurinol podaval s ACE inhibitormi, hlavne
u pacientov so znizenou funkcie obli¢iek. Subezné podavanie s ACE inhibitormi moze zvysit
pravdepodobnost’ leukopénie, najmé u pacientov so znizenou funkciou obliciek.

Kaptopril
Stubeznou liecbou alopurinolom a kaptoprilom sa moze zvysit’ riziko koznych reakcii, najma
v pripadoch chronického zlyhavania obliciek.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su dostato¢né udaje o bezpecnosti alopurinolu u gravidnych zien. Reprodukéné stadie toxicity
na zvieratach preukazali protikladné vysledky (pozri ¢ast’ 5.3).

Pouzitie v tehotenstve je mozné len v pripade, Ze neexistuje bezpecnejsia alternativa, a ked’ samotné
ochorenie predstavuje rizika pre matku alebo nenarodené¢ diet’a.

Dojcenie

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol prechadzaju do 'udského mlieka. Neodportc¢a sa pouzivanie
alopurinolu pocas doj¢enia.

V materskom mlieku od Zien uzivajucich alopurinol 300 mg/den boli zistené koncentracie alopurinolu
1,4 mg/liter a oxipurinolu 53,7 mg/liter. Nie su vSak dostupné Ziadne udaje o uc¢inkoch alopurinolu
alebo jeho metabolitov na dojcené dieta.
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Po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu lie¢by pre matku sa musi bud’ ukonéit’ doj¢enie alebo
ukoncit/prerusit’ liecba alopurinolom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

KedZe u pacientov liecenych alopurinolom boli hlasené neziaduce reakcie, ako st vertigo,
somnolencia a ataxia, pacienti maju byt opatrni pri vedeni vozidiel, obsluhe strojov alebo
zucCastnovani sa na nebezpecnych ¢innostiach, ak si nie st isti, ze alopurinol neziaduco neovplyvnuje
ich vykon.

4.8 Neziaduce ucinky

Tento liek nema stcasnt formu klinickej dokumentacie, ktort by bolo mozné pouzit’ na presné urcenie
frekvencie neziaducich u¢inkov. Incidencia neziaducich u¢inkov moze byt rozdielna v zavislosti
od podanej davky a tiez pri subeznej lie¢be s inymi lieCivami.

Neziaduce reakcie su pridelené odhadom do jednotlivych skupin frekvencii uvedenych nizsie:

pre vacsinu neziaducich reakcii nie st dostupné dostato¢né udaje na uvedenie incidencie. Neziaduce
reakcie hlasené pri sledovani lieku po uvedeni na trh boli zaradené ako zriedkavé alebo vel'mi
zriedkavé. Na klasifikaciu frekvencii vyskytu bola pouzita nasledujuca konvencia:

vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezndme (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Incidencia neziaducich reakcii je vyssia u pacientov s poruchami funkcie obli¢iek a/alebo pecene.

Tabul’ka 1 NezZiaduce ucinky

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy vel'mi zriedkavé furunkul

Poruchy krvi a lymfatického vel'mi zriedkavé agranulocytoza!

systému granulocyt6za

aplasticka anémia'
trombocytopénia'

leukopénia

leukocytoza

eozinofilia

Cista aplazia cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému imenej Casté hypersenzitivita’
vel'mi zriedkavé angioimunoblastova lymfadenopatia®,
anafylakticka reakcia
IPoruchy metabolizmu a vyzivy  |[vel'mi zriedkavé diabetes mellitus
hyperlipidémia
Psychiatrické poruchy vel'mi zriedkavé depresia




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01232-Z1B

IPoruchy nervového systému vel'mi zriedkavé koma

paralyza

ataxia

periférna neuropatia
parestézia

insomnia
somnolencia
bolest’ hlavy
dysgeuzia

nezname aseptickd meningitida

IPoruchy oka vel'mi zriedkavé katarakta
poruchy videnia
makulopatia

IPoruchy ucha a labyrintu vel'mi zriedkavé vertigo

IPoruchy srdca a srdcovej ¢innosti [vel'mi zriedkavé angina pektoris
bradykardia

IPoruchy ciev vel'mi zriedkavé hypertenzia

IPoruchy gastrointestinalneho menej Casté vracanie®
Traktu nauzea®
hnacka

vel'mi zriedkavé hemateméza
steatorea

stomatitida

zmena v ¢innosti ¢riev

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest menej Casté abnormalne vysledky peceniovych testov®

zriedkavé hepatitida (vratane nekrézy pecene a
granulomatdznej hepatitidy)?

Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka

tkaniva zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka
epidermalna nekrolyza®

velmi zriedkavé angioedém’

lickova vyrazka
alopécia

zmeny zafarbenia vlasov

nezname lichenoidnd reakcia na lieky
Poruchy kostrovej a svalovej vel'mi zriedkavé bolest’ svalov
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovych zriedkavé urolitiaza
Ciest
vel'mi zriedkavé hematuria
azotémia
Poruchy reprodukéného vel'mi zriedkavé neplodnost’ u muzov
systému a prsnikov erektilna dysfunkcia
gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie vel'mi zriedkavé edém
v mieste podania celkovy pocit
choroby
asténia
pyrexia®
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Laboratorne a funkéné Casté zvysenie hladiny hormoénu stimulujuceho
vySetrenia Stitnu Zlazu v krvi®

'Vel'mi zriedkavo boli hldsené trombocytopénia, agranulocytdza a aplasticka anémia, obzv1ast’
u jednotlivcov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene, o posiliiuje potrebu mimoriadne;j
opatrnosti pri tejto skupine pacientov.

2Kombinaciou réznych prejavov moze vzniknit oneskorena multiorgdnova reakcia z precitlivenosti
(znédma ako hypersenzitivny syndrom alebo DRESS). Prejavuje sa horackou, vyrdzkou, vaskulitidou,
lymfadenopatiou, pseudolymfomom, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou, hepato-splenomegéliou,
abnormalnymi pecenovymi testami a fenoménom mizntcich zZl¢ovodov (destrukcia alebo miznutie
intrahepatalnych zl¢ovodov). M6zu byt postihnuté aj d’alSie organy (napr. pecen, pluca, oblicky,
pankreas, myokard a hrubé ¢revo). Tieto reakcie sa mézu objavit’ kedykol'vek v priebehu liecby.

V takomto pripade sa musi alopurinol OKAMZITE vysadit a lie¢bu UZ NIKDY ZNOVA
NEZACAT.

U pacientov s hypersenzitivnym syndrémom a SIS/TEN by sa liecba uz nemala znovu zahdjit’.

Pri zvladani hypersenzitivnych koznych reakcii mozu byt prinosom kortikosteroidy.

Pri generalizovanych hypersenzitivnych reakciach boli zvyc€ajne pritomné aj poruchy funkcie pecene
a/alebo obliciek, a to zvlast pri fatalnych pripadoch.

3 Po biopsii pri generalizovanej lymfadenopatii bola vel'mi zriedkavo pozorovana angioimunoblastova
lymfadenopatia. Zd4 sa, Ze je reverzibilna po vysadeni alopurinolu.

4V zagiato¢nych klinickych $tadiach boli hlasené nauzea a vracanie. DalSie hlasenia naznacuju,
Ze tieto reakcie nie st vyznamnym problémom, a je mozné im predchddzat’ uzivanim alopurinolu po
jedle.

3 Bola hlasen4 hepatélna dysfunkcia bez jasného dokazu generalizovanej hypersenzitivity vo vi&sej
miere.

6 Najcastejsimi reakciami, ktoré sa moézu vyskytnit’ kedykol'vek pocas lie€by su kozné reakcie,

vo forme vyrazok, makulopaptl, niekedy so Supinami, niekedy vo forme purpury a zriedkavo
dochadza k odlupovaniu koZe, ako napr. Stevensov-Johnsonov syndrom a toxické epidermalna
nekrolyza (SIS/TEN). Ak sa vyskytnii takéto reakcie, alopurinol sa ma OKAMZITE vysadit’. Riziko
SJS a TEN alebo inych zavaznych hypersenzitivnych reakcii je najvyssie pocas prvych tyzdnov liecby.
Najlepsie vysledky v liecbe tychto reakcii sa dosiahnu pri v€asnej diagnostike a okamzitom vysadeni
akéhokol'vek podozrivého lieku. Po zotaveni sa z miernych reakcii je mozné podl'a potreby liecbu
alopurinolom opét zacat’ v nizkych davkach (napr. 50 mg/den) a tieto postupne zvySovat’. Dokazalo
sa, ze pritomnost’ alely HLA-B*5801 je spojena s rizikom vzniku hypersenzitivneho syndrému
suvisiaceho s alopurinolom a SJS/TEN. Pri rozhodovani o lie¢be alopurinolom sa pouzitie
genotypizacie ako skriningového nastroju nepreukazalo. Ak sa opat’ vyskytne vyrazka, lieCba
alopurinolom sa ma DEFINITIVNE UKONCIT, ked’ze mbze dojst’ k zavaznejiej hypersenzitivite
(pozri Poruchy imunitného systému). Ak nie je mozné SJIS/TEN alebo iné zavazné hypersenzitivne
reakcie zvladnut, NIKDY nezacinajte opakovane lie¢bu alopurinolom kvoli riziku zavaznych alebo
dokonca fatalnych reakcii. Klinické diagndza SIS/TEN alebo inych zavaznych hypersenzitivnych
reakcii st zdkladom pre rozhodovanie.

"Bol hlaseny angioedém s prejavmi a priznakmi generalizovanej hypersenzitivnej reakcie.

8 Bola pozorovana horacka s prejavmi a priznakmi viacerych generalizovanych hypersenzitivnych
reakcii vyvolanych alopurinolom alebo bez nich (pozri Poruchy imunitného systému).

Nebolo hlasené, Ze by mal vyskyt zvySenej hladiny horménu stimulujceho $titnu zlazu (thyroid
stimulating hormone, TSH) v relevantnych Sttdiach vplyv na hladinu vol'ného T4 alebo Ze by hladiny
TSH naznac¢ovali subklinick hypotyreozu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje 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

Po uziti davky do 22,5 g alopurinolu neboli hldsené neziaduce reakcie. Po uziti 20 g alopurinolu boli
u pacientov hlasené priznaky a prejavy zahtfiajiice nauzeu, vracanie, hnacku a zavraty.

Po beznych podpornych opatreniach doslo k zotaveniu.

Liecba

Rozsiahla absorpcia Alopurinolu Sandoz méze viest’ k vyznamnej inhibicii aktivity xantinoxidazy, o
ma za nasledok o¢akavané u¢inky, ak nedochadza k interakcii so sibezne podavanymi liekmi, najméa
so 6-merkaptopurinom a/alebo azatioprinom.

Adekvatna hydratacia na udrzanie optimalnej diurézy zvysi exkréciu alopurinolu a jeho metabolitov.
Ak je to nevyhnutné, méze sa pouzit hemodialyza.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antiuratikd, lie¢iva potlacujice tvorbu kyseliny mocovej
ATC kod: M0O4AAO1.

Alopurinol je inhibitor enzymu xantinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavny metabolit oxipurinol znizuje
koncentraciu kyseliny mocovej v plazme a mo¢i inhibiciou enzymu xantinoxidazy. Xantinoxidaza
katalyzuje oxidaciu hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu moc¢ovi. Okrem inhibicie
katabolizmu purinov dochadza od zaciatku u niektorych, ale nie vSetkych pacientov s hyperurikémiou,
k oslabeniu biosyntézy purinov prostrednictvom spétnej inhibicie
hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy. Dal§imi metabolitmi alopurinolu st alopurinolribozid

a oxipurinol-7-ribozid.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Alopurinol je po peroralnom podani aktivny a rychlo sa absorbuje v gastrointestindlnom trakte.

V stadiach bol alopurinol zisteny v krvi 30-60 minut po podani davky. Odhad biologickej dostupnosti
sa pohybuje medzi 67% az 90%. Vo vSeobecnosti sa maximalne koncentracie alopurinolu v plazme
dosiahnu po priblizne 1,5 hodine po peroralnom podani alopurinolu, ale prudko klesajt, a po 6
hodinach st tazko detekovatel'né. Maximalne koncentracie oxipurinolu sa obvykle dosiahnu po 3-5
hodinach po peroralnom podani alopurinolu a st ovela dlhsie udrzateI'né.

Distribticia

Alopurinol sa v bezvyznamnej miere viaze na bielkoviny v plazme, a preto sa nepredpoklada, ze by
zmeny vo vézbovosti bielkovin vyznamne ovplyvnili klirens. Zdanlivy distribu¢ny objem alopurinolu
je priblizne 1,6 litra’kg, ¢o naznacuje relativne rozsiahlu absorpciu v tkanivach. U I'udi boli
zaznamenané koncentracie alopurinolu v tkanivach, ale je pravdepodobné, Ze alopurinol a oxipurinol
sa budl nachadzat’ v maximalnych koncentraciach v peceni a sliznici ¢reva, kde je silny uc¢inok
xantinoxidazy.

Biotransformacia

Priblizne 20% pozitého alopurinolu sa vylucuje stolicou. Alopurinol sa vylucuje prevazne
metabolickou konverziou na oxipurinol pomocou xantinoxidazy a aldehydoxidazy. Menej ako 10%
alopurinolu sa v nezmenenej forme vylu¢uje moc¢om. Biologicky polcas alopurinolu v plazme je
priblizne 1 az 2 hodiny.
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Oxipurinol je slabsi inhibitor xantinoxidazy ako alopurinol, ale biologicky pol€as oxipurinolu

v plazme je ovela d1hsi. U muZov je odhadované rozpitie od 13 do 30 hodin. Uginna inhibicia
xantinoxidazy sa preto udrzi pocas 24 hodin po jednorazovej dennej davke alopurinolu. U pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek sa oxipurinol postupne kumuluje, kym sa nedosiahne rovnovazna
koncentracia oxipurinolu v plazme. Pacienti uzivajici 300 mg alopurinolu denne zvyc¢ajne maji
koncentracie alopurinolu v plazme 5-10 mg/liter.

Eliminécia

Oxipurinol sa vyluc¢uje v nezmenenej forme mocom, ale ma dlhy eliminacny polc¢as, ked’ze prechadza
tubularnou resorpciou. Boli hldsené hodnoty pol¢asu eliminacie od 13,6 hodin az 29 hodin. Velké
rozpétie hodnot je mozné pripisat’ rozdielom v dizajne $tadii a/alebo v klirense kreatininu pacientov.

Farmakokinetika pri poruchdch funkcie obliciek

Klirens alopurinolu a oxipurinolu je znacne znizeny u pacientov so slabou funkciou obliciek, o vedie
pri dlhotrvajucej liecbe k zvySenym koncentraciam v plazme. U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
a s klirensom kreatininu medzi 10 a 20 ml/min boli zistené koncentracie oxipurinolu v plazme
priblizne 30 mg/liter po dlhodobej liecbe s 300 mg alopurinolu denne. To je priblizne koncentracia,
ktora by bolo mozné dosiahnut’ ddvkou 600 mg/det u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je preto potrebné znizenie ddvky alopurinolu.

Farmakokinetika u starsich ludi

Nepredpokladaji sa iné zmeny vo farmakokinetike liekov, ako v désledku poruchy funkcie obli¢iek
(pozri Farmakokinetika pri poskodent funkcie obliciek).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Teratogenita

V jednej stadii na mySiach dostavajucich intraperitonealne davky 50 alebo 100 mg/kg v 10. alebo 13.
dni tehotenstva viedli k fetdlnym abnormalitam, v podobnej Studii na potkanoch v davkach 120 mg/kg
v 12. den tehotenstva neboli ale pozorované ziadne abnormality. Rozsiahle studie s vysokymi
peroralnymi davkami alopurinolu nevyvolali u mysi do 100 mg/kg/den, potkanov do 200 mg/kg/den

a kralikov do 150 mg/kg/den v 8.-16. den tehotenstva ziadne teratogénne Gcinky.

V stadiach in vitro studujucich embryotoxicitu na kultirach slinnych zliaz plodov mysi sa
nepreukazala pravdepodobna embryotoxicita alopurinolu bez stibeznej toxicity u matky.

V studiach na zvieratach viedlo dlhodobé podavanie vysokych davok alopurinolu k tvorbe
xantinovych usadenin (urolitiaza), ¢o malo za nasledok morfologické zmeny mocovodovych organov.

Karcinogenéza, mutagenéza

Cytogenetické studie ukazuja, Ze alopurinol nevyvolava chromozéomové abnormality v 'udskych
krvinkach in vitro v koncentraciach az do 100 mikrogramov/ml a in vivo v davkach az do 600 mg/den
za obdobie s priemernou dlzkou trvania 40 mesiacov.

Alopurinol nevytvara nitrozluceniny in vitro ani neovplyviuje transformaciu lymfocytov in vitro.

Udaje z biochemickych a inych cytologickych vysetreni vyrazne naznaduju, Ze alopurinol nema
Skodlivy vplyv na DNA v zZiadnej faze bunkového cyklu a nie je mutagénny.

Neboli zistené Ziadne tdaje potvrdzujice karcinogénny potencial u mysi a potkanov, ktoré dostavali
alopurinol pocas doby az 2 rokov.
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Neexistuju d’alsie predklinické udaje, ktoré by boli relevantné z pohl'adu klinickej bezpecnosti okrem
tych, ktoré su uvedené v inych Castiach tohto Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali, ze alopurinol méze predstavovat’ riziko pre
vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

laktéza, monohydrat

kukuri¢ny Skrob

povidon

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

HDPE fTasa:
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alopurinol Sandoz 100 mg tablety

Blister: PVC/Al
Velkosti balenia: 20, 30, 50, 60, 100 tabliet
30 x 1 tableta jednotliva davka

FTasa: HDPE {Tasa s PP uzdverom bezpe¢nym pre deti alebo s PP uzaverom bez
ochrany pred detmi s odlupovacou foliou.
Velkosti balenia: 50, 100, 105, 125, 250, 500 tabliet

Alopurinol Sandoz 300 mg tablety

Blister: PVC/Al
Velkosti balenia: 30, 60, 100 tabliet
30 x 1 tableta jednotliva davka
Frasa: HDPE fTasa s PP uzaverom bezpecnym pre deti
Verlkosti balenia: 100, 105, 125 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Tento lieck mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Alopurinol Sandoz 100 mg: 29/0299/16-S

Alopurinol Sandoz 300 mg: 29/0300/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. juna 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 15. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2026
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