Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00187-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milurit 150 mg
Milurit 200 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Milurit 150 mg tablety: kazda tableta obsahuje 150 mg alopurinolu.
Milurit 200 mg tablety: kazda tableta obsahuje 200 mg alopurinolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta

Milurit 150 mg tablety: Biela alebo sivobiela ovalna tableta so Stylizovanym E 353 na jednej strane
a deliacou ryhou na druhej strane. Dlzka tablety je priblizne 11 mm a §irka je priblizne 5 mm.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

Milurit 200 mg tablety: Biela alebo sivobiela ovalna tableta so Stylizovanym E 354 na jednej strane
a SNAP deliacou ryhou na druhej strane. Dlzka tablety je priblizne 11,5 mm a sirka je priblizne 6 mm.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli:

o Vsetky formy hyperurikémie, ktoré¢ sa nedaju zvladnut’ diétou, vratane sekundarne;
hyperurikémie rozneho pévodu a klinickych komplikacii hyperurikemickych stavov, najma
manifestnej dny, uratovej nefropatie a na rozptstanie a prevenciu tvorby krystalov kyseliny
mocovej (obli¢kovych kamenov).

e Liecba rekurentnych zmieSanych kalcium-oxalatovych krystalov pri subeznej hyperurikémii, ak
zlyhali pitny rezim, diétne a podobné opatrenia.

Deti a dospievajuici:
e Sekundérna hyperurikémia ré6zneho pdvodu.
e Nefropatia spdsobena kyselinou mocovou v priebehu liecby leukémie.
e Dedic¢né poruchy enzymovej deficiencie, Leschov-Nyhanov syndrém (Ciastocny alebo uplny
deficit hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy) a deficit adeninfosforibozyltransferazy.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00187-Z1A

Alopurinol sa ma zavadzat’ v nizkych davkach, napr. 100 mg/den, aby sa zniZilo riziko neziaducich
reakcii a zvysovat’ sa ma len V pripade neuspokojivej odpovede sérovych uratov. Pri nedostatoénej
funkcii obli¢iek je potrebné postupovat’ mimoriadne opatrne (pozri Porucha funkcie obliciek).

Odporucané dadvkovanie pre vSetky indikacie:

100 az 200 mg denne pri miernych stavoch,

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

Ak sa vyZzaduje davkovanie na zaklade mg/kg telesnej hmotnosti, ma sa pouzit’ 2 az 10 mg alopurinolu
na 1 kg telesnej hmotnosti za den.

Pediatricka populdcia (deti do 15 rokov)

Odporucana davka je 10 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti za den az do maximalnej davky 400 mg
denne v 3 rozdelenych davkach. Pouzitie u deti je zriedkavo indikované, okrem malignych ochoreni
(obzvlast’ leukémia) a niektorych porich enzymov, ako napriklad Leschov-Nyhanov syndrom.

Starsi ludia
uspokojivé znizZenie uratov. Treba venovat’ zvlastnu pozornost’ odporti¢aniam, ktoré suvisia
s poruchou funkcie obli¢iek a pripadmi uvedenymi v ¢asti 4.4. (Pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Kedze alopurinol a jeho metabolity sa vylucuju oblickami, porucha funkcie obli¢iek méze viest

k zadrziavaniu lie¢iva a/alebo jeho metabolitov s naslednym prediZenim plazmatickych poléasov.
Nasledujuci davkovaci rezim moze sluzit’ ako navod na Gpravu davkovania pri insuficiencii obliciek:

Klirens Kreatininu | Denna davka

> 20 ml/min Standardna davka

10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denne

< 10 ml/min 100 mg denne alebo dlhsie intervaly podavania

Pri tazkej renalnej insuficiencii sa odporuca uzivat menej ako 100 mg za den alebo uzivat’ jednotlivé
davky 100 mg v intervaloch dlhsich ako jeden den.

Ak je mozné monitorovat’ plazmatické koncentracie metabolitu oxipurinolu, treba upravit’ davkovanie
tak, aby sa hladina oxipurinolu udrziavala pod Groviiou 100 mikromol/liter (15,2 mg/liter).

Alopurinol a jeho metabolity sa vyluc¢uji renalnou dialyzou. Ak je potrebné podstipit’ dialyzu dva az
trikrat tyzdenne, treba zvazit zmenu schémy davkovania alopurinolu na 300 — 400 mg ihned’ po kazde;j
dialyze, so ziadnou ddvkou medzi dialyzami.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek treba byt’ obzvlast’ obozretny pri sibeznom podavani

svvr

sa musi starostlivo monitorovat’ renalna funkcia (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene treba pouzit’ znizené davky. Pravidelné vySetrenia funkcie
pecene sa odporucaju v pociatoénych stadiach lieCby.

Liecba ochoreni so zvysenou tvorbou kyseliny mocovej, napr. neoplazia, Leschov-Nyhanov syndrom
Odporuca sa upravit’ existujicu hyperurikémiu a/alebo hyperurikoztriu alopurinolom pred zacatim
cytotoxickej terapie. Treba zabezpecit’ dostatoénti hydrataciu s cielom udrzat’ optimalnu diurézu

a alkalizovat’ moc, aby sa zvysila rozpustnost’ kyseliny mocovej/uratov v moci. Davkovanie
alopurinolu sa ma pohybovat’ v nizSom rozpiti davkovacej schémy.
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Ak nefropatia sposobena kyselinou mo¢ovou alebo iné ochorenia znizuju renalnu funkciu, treba
dodrziavat’ odpora¢ania uvedené v Casti Porucha funkcie obliciek.

Tieto kroky mézu znizit’ riziko, Ze usadeniny xantinu a/alebo oxipurinolu budiu komplikovat’ klinicky
stav (pozri tiez casti 4.5 a 4.8).

Odporicania suvisiaCe S monitorovanim
Dévkovanie treba upravit’ podl'a pravidelne monitorovanych koncentracii kyseliny mocovej v sére
a hladin kyseliny mocovej/urdtov v moci.

Odporucania pre davkovanie pri koznych reakciach

Ak sa objavi koznd reakcia, podavanie alopurinolu sa musi okamZite zastavit. Po dokladnom zvazeni
rizik sa po zotaveni z miernych reakcii méze alopurinol opdt’ podavat’ v nizkej davke (ako je

50 mg/dei). Potom sa davka mo6ze postupne zvySovat’ a stiasne treba sledovat’ kozné reakcie a iné
mozné vedlajsie ucinky. Ak sa vyrazka objavi znovu, treba alopurinol vysadit’ natrvalo, vzhI'adom
na to, ze sa mozu objavit’ zadvaznejsie hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Milurit sa ma uzivat’ peroralne po jedle raz denne. Zvyc¢ajne sa dobre znasa, obzvlast’ po jedle. Ak
denna davka presiahne 300 mg a prejavi sa gastrointestinalna intolerancia, moze sa zvazit' rozdeleny
rezim davkovania.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Syndrém precitlivenosti, SIS a TEN

Hypersenzitivne reakcie na alopurinol sa mézu prejavovat’ mnohymi réznymi sposobmi, vratane
makulopapularneho exantému, syndromu precitlivenosti (znamy tiez ako DRESS) a Stevensov-
Johnsonov syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Tieto reakcie su sucastou
Klinickych diagnoz a su rozpoznavané podla klinickych priznakov. Ak 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 (pozri ¢ast’ 4.8 —
Poruchy imunitného systému a Poruchy koze a podkozného tkaniva).

Alela HLA-B*5801

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

u korejskej populacie asi 12 % a u japonskej a eurdpskej populacie 1 — 2 %.

Ma 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 moZze u tychto pacientov
dodato¢ne zvySovat rizika. V pripade, Ze nie je dostupna genotypizacia HLA-B*5801 pre ¢inskych
(narodnost’ Han), thajskych a korejskych pacientov, pred lie¢bou sa maji dokladne posudit’ prinosy

a prevysit mozné vysSie rizika. Pouzitie genotypizécie sa nestanovilo pri inych populéciach pacientov.
Ak je znama skutoénost’, Ze pacient je nositefom alely HLA-B*5801, obzvlast’ pacientom z Ciny
(narodnost’ Han), Thajska a Korey, sa ma alopurinol podavat’ iba v pripade, Ze neexistuji iné rozumné
terapeutické moznosti a ocakavany prinos liecby prevysi rizikd. V takomto pripade je potrebné
mimoriadne pozorne sledovat’ mozné prejavy syndromu hypersenzitivity alebo SIS/TEN a je potrebné
informovat’ pacienta o nutnosti okamzite ukoncit’ liecbu, ked’ sa objavia prvé priznaky.

SJS/TEN sa moze vyskytnat’ aj u pacientov s negativnym nalezom alely HLA-B*5801 bez ohl'adu

na ich etnicky povod.
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Chronicka porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek a subeznym uzivanim diuretik, najma tiazidov,
moze byt zvysené riziko vzniku hypersenzitivnych reakcii, vratane SJS/TEN stvisiacich

s alopurinolom. Treba neustale dokladne sledovat’ prejavy syndromu precitlivenosti alebo SJS/TEN

a pacienta informovat’ o nutnosti ukoncit’ lie€bu ihned’ a natrvalo, ked’ sa objavia prvé priznaky (pozri
Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek treba pouzit’ znizené davky (pozri Cast’ 4.2).
Pacienti lieceni na hypertenziu alebo srdcovi nedostato¢nost’, napriklad diuretikami alebo ACE
inhibitormi, m6zu mat’ stibezna poruchu funkcie obli¢iek, a preto v tejto skupine pacientov treba
alopurinol pouzivat’ opatrne.

Asymptomaticka hyperurikémia
Asymptomaticka hyperurikémia Sa sama 0 sebe vo vSeobecnosti nepovazuje za indikaciu uzivania
Miluritu. Uprava prijmu tekutin a stravy spolu s liecbou primarnej pri¢iny moze stav napravit’.

Akutne zachvaty dny
Liecba alopurinolom sa nesmie zacat, pokial’ akutny zachvat dny uplne neustipi, ked’ze moéze vyvolat’
dalsie zachvaty.

Alopurinol, ako urikozurikum, méze v pociatoénom $tadiu liecby vyvolat’ akttny zachvat dnovej
artritidy. Preto sa odporaca profylaxia vhodnymi protizapalovym liekmi alebo kolchicinom pocas
obdobia minimalne 1 mesiac. Prislusné informacie o davkovani a osobitnych upozorneniach

a opatreniach pri uzivani treba vyhladat’ v literatare.

Ak U pacienta uzivajuceho alopurinol nastanu akutne zachvaty, treba pokracovat’ v liecbe podavanim
rovnakych davok, pri¢om akutny zachvat sa lie¢i vhodnym protizapalovym liekom.

Azatioprin alebo 6-merkaptopurin
Alopurinol sa smie predpisat’ pacientom lieCenym azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom, iba ak sa
davka tychto liekov znizi na 25 % povodne predpisanej davky (pozri Cast’ 4.5).

Ukladanie xantinu

V pripade vyrazne zvysenej rychlosti tvorby uratov (napr. maligne ochorenie a jeho liecba, Leschov-
Nyhanov syndrom) sa moze absolutna koncentracia xantinu v moci v zriedkavych pripadoch zvysit
natol’ko, ze sa moze zacat’ ukladat’ v mo¢ovych cestach. Toto riziko sa da minimalizovat’ dostato¢nou
hydrataciou, aby sa dosiahlo optimalne zriedenie mocu.

Zakliesnenie oblickovych kamenov kyseliny mocovej
Adekvatna liec¢ba alopurinolom vedie k rozpusteniu vel'kych mocovych kamenov tvorenych kyselinou
mocovou V oblickovej panvicke, len s malym rizikom ich zakliesnenia v mocovode.

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

Hemochromatéza

Pri lie¢be dny alopurinol primarne pdsobi ako inhibitor enzymu xantinoxidaza. Xantinoxidaza moze
byt’ zapojena do redukcie a klirensu Zeleza ulozeného v peceni. V niektorych §tadiach na hlodavcoch
sa zistilo zvySené ukladanie zeleza u zvierat, ktoré dostavali alopurinol, zatial’ Co iné Studie tento
vysledok nepotvrdili. Stadia s 28 zdravymi dobrovolnikmi, ktorym sa podéaval alopurinol, nezistila
ziadne zmeny v ukladani Zeleza v peceni. Neuskutocnili sa Ziadne Stadie u l'udi zamerané

na bezpec¢nost’ podavania alopurinolu pacientom s hemochromat6zou. Takymto pacientom alebo ich
blizkym pribuznym treba alopurinol podavat’ s opatrnost’ou.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00187-Z1A

Ochorenia Stitnej zl'azy

U pacientov na dlhodobe;j lie¢be alopurinolom (5,8 %) boli v ramci dlhodobej otvorenej rozsirenej
studie pozorované zvySené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Je potrebna opatrnost’, ak je alopurinol
pouzivany u pacientov so zmenenou funkciou $titnej zl'azy.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

6-merkaptopurin a azatioprin:

Azatioprin sa metabolizuje na 6-merkaptopurin, ktory je inaktivovany pdsobenim xantinoxidazy. Ak
sa 6-merkaptopurin alebo azatioprin podavajt stibezne s alopurinolom, méa sa podavat’ len jedna
Stvrtina zvycajnej davky 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu, pretoZe inhibicia xantinoxidazy predizi
ich pdsobenie. Ak sa ddvka neznizi, sérové koncentracie tychto liekov m6zu dosiahnut’ toxické
hladiny. (Pozri ¢ast’ 4.4.)

Vidarabin (adenin arabinozid):

Dostupné udaje ukazujt, Ze plazmaticky polcas vidarabinu sa zvysuje pritomnost'ou alopurinolu. Ak
sa tieto dva lieky pouzivaju sibezne, je potrebné dokladné sledovanie pacienta s cielom rozpoznat
zosilnené toxické ucinky.

Salicylaty a urikozurika:

Oxipurinol, hlavny metabolit alopurinolu, ktory je sam terapeuticky uéinny, sa vyluéuje obli¢kami
podobne ako uraty. Lieky s urikozurickym uc¢inkom, ako probenecid alebo vel'ké davky salicylatov,
mozu preto zrychlit’ exkréciu oxipurinolu, ¢o méze znizit’ terapeuticky tcinok alopurinolu. Vyznam
tohto faktu vSak musi byt posudzovany individualne v kazdom pripade.

Chlorpropamid.:

Stubezné podavanie alopurinolu a chlorpropamidu pri nedostato¢nej renalnej funkcii méze viest’
k zvySenému riziku dlhotrvajucej hypoglykémie, pretoze alopurinol a chlorpropamid si mézu
konkurovat pri exkrécii v oblickovych kanalikoch.

Kumarinové antikoagulancia:

Zriedkavo bol hlaseny zvyseny ucinok warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii, ked’ sa
podavali subezne s alopurinolom. Vsetkych pacientov, ktori uzivaju antikoagulancia, treba preto
starostlivo sledovat’.

Fenytoin:
Alopurinol méze inhibovat’ metabolizmus fenytoinu oxidaciou v peceni, ale klinicky vyznam zatial
nebol preukazany.

Teofylin:

Bola hlasena inhibicia metabolizmu teofylinu. Mechanizmus interakcie je mozné vysvetlit' zapojenim
xantinoxidazy do biotransformacie teofylinu u ¢loveka. Hladiny teofylinu treba monitorovat’

U pacientov, ktori zacinaju liecbu alopurinolom, alebo ktorym sa zvysuju davky alopurinolu.

Ampicilin/amoxicilin:

Bol hlaseny zvyseny vyskyt koznej vyrazky u pacientov uzivajucich ampicilin alebo amoxicilin
stibezne s alopurinolom v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali obidve lie¢iva. Pri¢ina hlaseného
spojenia sa nezistila. Pacientom uzivajiicim alopurinol sa vSak odportaca podavat iny liek ako
ampicilin alebo amoxicilin, ak je to mozné.
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Cytostatika (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, chlormetin):

Pri podavani alopurinolu a cytostatik (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,
alkylhalogenidy) sa Castejsie vyskytuji dyskrazie krvi v porovnani so samostatnym podavanim tychto
lieciv.

Z tohto dévodu sa mé v pravidelnych intervaloch monitorovat’ krvny obraz.

Zvysena supresia kostnej drene pri cyklofosfamide a d’alSich cytotoxickych liekoch bola hlasena

u pacientov s neoplastickym ochorenim (inym ako leukémia) za pritomnosti alopurinolu. Avsak

Vv riadne kontrolovanej §tudii s pacientmi, ktori dostavali cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin a/alebo chlormetin (chlormetin hydrochlorid), sa nepreukazalo spojenie medzi
alopurinolom a zvysenim toxickej reakcie tychto cytotoxickych liekov.

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

Cyklosporin:

Hlasenia ukazujt, Ze plazmatické koncentracie cyklosporinu sa mézu zvysit’ pocas subeznej lieCby
alopurinolom. Treba zvazit' moznost’ zvysenej toxicity sposobenej cyklosporinom, ak sa podava
stibezne s alopurinolom.

Didanozin:

U zdravych dobrovol'nikov a HIV pacientov, ktori dostavali didanozin, sa plazmatické hodnoty
didanozinu Cmax @ AUC pribliZzne zdvojnasobili pri stibeZnej lie¢be s alopurinolom (300 mg denne),
bez vplyvu na terminalny pol¢as. Vo vSeobecnosti sa neodporuca sibezné podavanie tychto dvoch
liekov. Ak je stibezné podavanie nevyhnutné, moze byt potrebné znizit' davku didanozinu a pacientov
dokladne monitorovat.

ACE inhibitory:
Subezné podavanie alopurinolu sa spaja so zvySenym rizikom vzniku leukopénie, hlavne u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek. Odporuca sa preto postupovat’ opatrne.

Zvysené riziko hypersenzitivity sa hlasilo, ked’ sa alopurinol podaval s ACE inhibitormi, hlavne
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Stubezné podavanie alopurinolu a kaptoprilu moze zvysit’ riziko koznych reakcii, hlavne v pripadoch
chronického zlyhéavania obliciek.

Diuretika:
Hlasila sa interakcia alopurinolu s furosemidom, ktora viedla k zvySenym koncentraciam uratov v sére
a oxipurinolu v plazme.

Zvysené riziko hypersenzitivity sa hlasilo, ked’ sa alopurinol podaval s diuretikami, najma tiazidmi,
hlavne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st dostato¢né udaje o bezpecnosti uZivania alopurinolu pocas gravidity u Zien, hoci sa
tento liek Siroko pouziva uz mnoho rokov bez zjavnych negativnych dosledkov (pozri Cast’ 5.3).
Uzivanie pocas gravidity sa odporaca iba v pripade, ak nie je k dispozicii ziadna bezpecnejsia
alternativa a ak samotné ochorenie predstavuje riziko pre matku alebo nenarodené diet’a.

Dojcenie
Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol prechidzajt do 'udského mlieka. Neodportiéa sa pouZivanie
alopurinolu poc¢as doj¢enia.
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Zaznamenali sa koncentracie alopurinolu v mnozstve 1,4 mg/liter a oxipurinolu 53,7 mg/liter
v materskom mlieku Zien uZivajacich 300 mg alopurinolu denne. U¢inky na doj¢ené diet’a sa
nepozorovali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked'Ze boli hlasené neZiaduce ucinky ako somnolencia, vertigo a ataxia u pacientov uzivajtcich
alopurinol, pacienti maji zachovavat’ opatrnost’ a neobsluhovat’ stroje alebo participovat’ na
nebezpecnych ¢innostiach, az kym si nebudt dostatocne isti, Ze alopurinol nemé neziaduce Gcinky
na ich vykon.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek nie je k dispozicii moderna klinickd dokumentacia, ktora sa méze pouzit’ na podporu
stanovenia frekvencie neziaducich uc¢inkov. Incidencia neziaducich tc¢inkov sa méze lisit’ v zavislosti
od podanej davky, ako aj podania v kombinacii s inymi liekmi.

Kategorie frekvencie vyskytu priradené neziaducim u¢inkom uvedenym nizsie su odhadované:
pre vac¢sinu ucinkov nie st k dispozicii dostatoéné udaje na vypocet incidencie. Neziaduce tcinky
identifikované po uvedeni lieku na trh (post-marketingové sledovanie) sa povazovali za zriedkavé
alebo vel'mi zriedkavé.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich uc¢inkov bola pouzita konvencia podl'a ¢astosti ich vyskytu:
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);

nezndme (z dostupnych udajov).

V celkovej lieCenej populacii sa neziaduce ucinky suvisiace s alopurinolom vyskytuju zriedkavo
a zvacsa nie su vel'mi zavazné. Incidencia je vysSia za pritomnosti poruchy obliciek a/alebo pecene.

Tabul’ka 1 NezZiaduce ucinky

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy Velmi zriedkavé furunkel

Poruchy krvi a lymfatického Velmi zriedkavé agranulocytoza?,

systému aplastickd anémia?,
trombocytopénial,
granulocytoza,
leukopénia,
leukocytoza,

eozinofilia a Cista aplazia
Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému Menej Casté reakcie z precitlivenosti?

Vel'mi zriedkavé angioimunoblasticky lymfom T-
buniek?,
anafylaktické reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi zriedkavé diabetes mellitus,
hyperlipidémia

Psychické poruchy Vel'mi zriedkavé depresia

Poruchy nervového systému Vel'mi zriedkavé koéma,

paralyza,

ataxia,

periférna neuropatia,
parestézia,
somnolencia,
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bolest hlavy,
zmenena chut’

Nezname asepticka meningitida
Poruchy oka Vel'mi zriedkavé katarakta,
poruchy videnia,
makulopatia
Poruchy ucha a labyrintu Vel'mi zriedkavé vertigo
Poruchy srdca a srdcovej Vel'mi zriedkavé angina pectoris,
¢innosti bradykardia
Poruchy ciev Vel'mi zriedkavé hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté vracanie?,
traktu nauzea®,
hnacka
Vel'mi zriedkavé hemateméza,
steatorea,
stomatitida,

zmeny vo vyprazdiiovani Criev

Nezname

bolest’ brucha

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest

Menej Casté

abnormalne vysledky testov
funkcie pecene®

Zriedkavé hepatitida (vratane nekrézy
pecene a granulomatdznej
hepatitidy)®

Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka
tkaniva Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom

/toxické epidermalna nekrolyza®

Vel'mi zriedkavé

angioedém’,
liekova erupcia,
alopécia,

zmena farby vlasov

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi zriedkavé

bolest’ svalov

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Zriedkavé

urolitiaza

Vel'mi zriedkavé

hematuria, azotémia

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Vel'mi zriedkavé

neplodnost’ u muzov,
erektilna dysfunkcia,
gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie Vel'mi zriedkavé edém,

V mieste podania celkova nevol'nost,
asténia,
pyrexia®

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

zvySenie hladiny horménu
stimulujticeho Stitnu zl'azu
v krvi®

1 Velmi zriedkavo boli hlasené trombocytopénia, agranulocytoza a aplasticka anémia, obzvlast
u jednotlivcov s poruchou funkcie obliciek a/alebo peéene, ¢o posiliiuje potrebu mimoriadne;j

opatrnosti pri tejto skupine pacientov. (Pozri Casti 4.2 a 4.4).

2 Zavazné hypersenzitivne reakcie vratane koznych reakcii spojenych s exfolidciou, horackou,
lymfadenopatiou, artralgiou a/alebo eozinofiliou, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)
a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), sa vyskytuja zriedkavo (pozri Poruchy koze a podkozného
tkaniva). Stvisiaca vaskulitida a reakcie tkaniva sa mozu prejavit’ rdznym sposobom, ako hepatitida,
porucha funkcie obli¢iek, akutna cholangitida, xantinové kamene a vel'mi zriedkavo zachvaty. Vel'mi
zriedkavo bol hldseny anafylakticky Sok. Ak sa tieto reakcie vyskytnu, ¢o sa moze stat’ kedykol'vek
Vv priebehu lie¢by, uzivanie alopurinolu treba okamZzite a natrvalo ukongéit’.
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Kombinaciou réznych prejavov méze vzniknit’ oneskorena multiorganova reakcia z precitlivenosti
(znama ako hypersenzitivny syndrom alebo DRESS). Prejavuje sa v r6znych kombinéciach hortckou,
vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatiou, pseudolymfémom, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou,
hepato-splenomegaliou, abnormalnymi peceniovymi testami a syndromom miznucich Zl¢ovodov
(destrukcia alebo miznutie intrahepatalnych ZI¢ovodov). M6zu byt postihnuté aj d’alSie organy (napr.
pecen, pl'ica, obli¢ky, pankreas, myokard, hrubé ¢revo). Ak sa tieto reakcie vyskytni, ¢o sa mdze stat’
kedykol'vek v priebehu lieby, uzivanie Miluritu treba okamzite a natrvalo ukoncit’.

V pripade syndromu precitlivenosti a SIS/TEN nesmie byt’ pacientovi alopurinol uz nikdy znovu
podany. Pri vzniku hypersenzitivnych koznych reakcii moze byt’ prinosom podanie kortikosteroidov.

Pri generalizovanych reakcidch z precitlivenosti boli zvycajne pritomné aj poruchy funkcie pecene
a/alebo obliciek, a to obzvlast pri fatalnych pripadoch (pozri Cast’ 4.4).

$ Angioimunoblasticky lymfom T-buniek bol hlaseny vel'mi zriedkavo po biopsii generalizovane;j
lymfadenopatie. Tento neziaduci ucinok sa zda byt’ reverzibilny po ukonceni podavania alopurinolu.

4V prvych klinickych $tudiach bola hlasena nauzea a vracanie. DalSie Stadie ukazuju, Ze tento uéinok
nie je zd&vaznym problémom a d4 sa mu vyhnut uzivanim alopurinolu po jedle.

® Dysfunkcia pecene bola hlisena bez zjavnych dokazov sved&iacich o generalizovanej reakcii
z precitlivenosti.

® Kozné reakcie st najbeznejsie a mozu sa vyskytniit' v ktoromkol'vek $tadiu liecby. Moze ist’

0 svrbiva, makulopapularnu, niekedy Supinatt alebo purpuricka vyrazku a zriedkavo o exfoliativne
zmeny ako Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza (SJS/TEN). Najvyssie
riziko vyskytu SJS a TEN, alebo inych zavaznych hypersenzitivnych reakcii je pocas prvych tyzdnov
liecby. Najlepsie vysledky pri liecbe tychto reakcii sa dosiahnu pri v€asnej diagnéze a okamzitom
vysadeni akéhokol'vek suspektného lieku. V takych pripadoch treba liecbu Miluritom okamzite
prerusit. Po zotaveni sa z miernych reakcii je mozné podla potreby uzivanie alopurinolu obnovit’

Vv niz8ej davke (napr. 50 mg denne) a postupne sa méze davka zvySovat’. Dokézalo sa, Ze pritomnost’
alely HLA-B*5801 je spojena s rizikom vzniku syndromu hypersenzitivity a SIS/TEN po podani
alopurinolu. Ak sa kozné reakcie znovu objavia, uzivanie alopurinolu treba okamzite a natrvalo
ukoncit’, ked’Ze mbzu nastat’ tazké reakcie z precitlivenosti (pozri Poruchy imunitného systému). Ak sa
SJS/TEN, alebo iné zadvazné hypersenzitivne reakcie nedaji vylucit’, nesmie byt pacientovi alopurinol
uz nikdy znovu podany, kvoli potencialu pre zavaznu alebo az fatalnu reakciu. Klinicka diagnoza
SJS/TEN je zakladom v rozhodovacom procese. Ak sa takéto reakcie objavia kedykol'vek v priebehu
liecby, alopurinol sa musi okamzite a natrvalo vysadit’.

" Angioedém bol hlaseny s vyskytom a bez vyskytu prejavov a priznakov generalizovanych reakcii
z precitlivenosti.

8 Horticka bola hlasend s vyskytom a bez vyskytu znakov a priznakov generalizovanych reakcii
z precitlivenosti na alopurinol (pozri Poruchy imunitného systému).

® Nebolo hlasené, ze by mal vyskyt zvySenej hladiny horménu stimulujiceho $titnu zl'azu (TSH)
v relevantnych $tadiach vplyv na hladinu voI'ného T4 alebo Ze by hladiny TSH naznacovali
subklinickt hypotyreozu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

49 Predavkovanie

Bolo hlasené uzitie 22,5 g alopurinolu bez neziaducich G¢inkov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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U pacienta, ktory uzil 20 g alopurinolu, boli hlasené tieto prejavy a priznaky zahifiajice nauzeu,
vracanie, hnac¢ku a zavraty. Po v8eobecnych podpornych opatreniach nastalo zotavenie.

Absorpcia vel'kého mnozstva alopurinolu moze do znacnej miery inhibovat’ ¢innost’ xantinoxidazy, ale
nemalo by to sposobit’ neziaduce uéinky, pokial’ sa alopurinol neuzije sibezne s inymi liekmi,
obzvlast’ 6-merkaptopurinom a/alebo azatioprinom.

Liecba:

Nie je zname ziadne Specifické antidotum.

Dostato¢na hydratacia na udrzanie optimalnej diurézy ul'ahéi exkréciu alopurinolu a jeho metabolitov.
V pripade potreby sa mdze pouzit’ hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiuratika, lieciva potlacujuce tvorbu kyseliny mocovej
ATC koéd: MO4AAO1

Mechanizmus ucinku

Alopurinol je inhibitor enzymu xantinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavny metabolit, oxipurinol, znizuju
hladinu kyseliny mo¢ovej v plazme a v moc¢i inhibiciou enzymu xantinoxidazy, ktory katalyzuje
oxidaciu hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu mocovu. Okrem inhibicie katabolizmu purinov

u niektorych, ale nie vSetkych pacientov s hyperurikémiou, je potlaena de novo biosyntéza purinov
prostrednictvom spitnovizobnej inhibicie hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy. Dalsie metabolity
alopurinolu st alopurinolribozid a oxipurinol-7-ribozid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Alopurinol je u¢inny, ked’ sa podéva peroralne, a rychlo sa absorbuje z hornej Casti
gastrointestinalneho traktu. V $tadiach bol alopurinol v krvi detegovany 30 — 60 mintt po podani
davky. Odhady biologickej dostupnosti sa pohybuju v rozpati od 67 % do 90 %. Maximalne
plazmatické koncentracie alopurinolu sa obycajne dosiahnu 1,5 hodiny po peroralnom podani, ale
rychlo klesnu a po 6 hodinach st sotva detegovatel'né. Maximalne hladiny oxipurinolu sa

VO v8eobecnosti dosiahnu po 3 — 5 hodinach po peroralnom podani alopurinolu a si ovela trvalejSie.

Distribticia

Alopurinol sa slabo viaZe na plazmatické proteiny, a preto sa nepredpoklada, Ze variacie vo vizbe

na proteiny vyznamne menia klirens. Zdanlivy distribu¢ny objem alopurinolu je priblizne 1,6 litra/kg,
¢o naznacuje relativne rozsiahle vychytavanie v tkanivach. Koncentracie alopurinolu v tkanivach

u l'udi neboli popisang, ale je pravdepodobné, Ze alopurinol a oxipurinol budu pritomné v najvyssich
koncentraciach v peceni a ¢revnej sliznici, kde je aktivita xantinoxidazy vysoka.

Biotransformécia
Hlavny metabolit alopurinolu je oxipurinol. DalSie metabolity alopurinolu st alopurinolribozid
a oxipurinol-7-ribozid.

Eliminacia

Priblizne 20 % uzitého alopurinolu sa vyl¢i stolicou v priebehu 48 — 72 hodin. Alopurinol sa
eliminuje hlavne metabolickou konverziou na oxipurinol pdsobenim xantinoxidazy a aldehydoxidazy,
pricom menej ako 10 % nezmeneného lieku sa vyluc¢i mo¢om. Alopurinol ma plazmaticky polcas
priblizne 0,5 az 1,5 hodiny.

Oxipurinol je menej u¢innym inhibitorom xantinoxidazy ako alopurinol, ale plazmaticky polcas
oxipurinolu je ovel'a dlhsi. Odhady sa pohybuju v rozpéti od 13 do 30 hodin u l'udi. Jednotliva denna
davka alopurinolu preto postacuje na udrzanie G¢innej inhibicie xantinoxidazy poc¢as doby 24 hodin.
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U pacientov s normalnou renalnou funkciou sa oxipurinol akumuluje postupne, az kym sa nedosiahne
rovnovazna koncentracia oxipurinolu v plazme. Takito pacienti, uzivajici alopurinol v davke 300 mg
denne, obyc¢ajne maju plazmatické koncentracie oxipurinolu 5 — 10 mg/liter.

Oxipurinol sa vyluc¢uje nezmeneny moc¢om, ale ma dlhy eliminacny polcas, pretoze podlicha
tubularnej reabsorpcii. Hldsené hodnoty pre elimina¢ny pol¢as sa pohybuju v rozpéti od 13,6 hodin do
29 hodin. Vel’ké rozdiely v tychto hodnotach mézu byt pripisané rozdielom v dizajne $tadii a/alebo

v klirense kreatininu u pacientov.

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Klirens alopurinolu a oxipurinolu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je vyrazne znizeny, ¢o ma
za nasledok vyssie plazmatické hladiny pri dlhodobe;j lie¢be. U pacientov s poruchou funkcie obliciek,
S hodnotami klirensu kreatininu medzi 10 a 20 ml/min., boli plazmatické koncentracie oxipurinolu
priblizne 30 mg/liter po dlhodobej liecbe alopurinolom pri davke 300 mg za den. Téato koncentracia je
priblizne rovnaka ako koncentracia dosiahnuta po davke 600 mg/den u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa preto vyzaduje zniZzenie davky Miluritu.

Farmakokinetika u starSich pacientov
Kinetika lieku sa pravdepodobne zmeni len vplyvom zhorSenia renalnej funkcie (pozri
Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obliciek).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Mutagenita

Cytogenetické studie ukazuju, Ze alopurinol nevyvolava chromozomové aberacie v l'udskych krvnych
bunkach in vitro v koncentraciach az do100 mikrogramov/ml a in vivo v davkach az do 600 mg/den
za obdobie s priemernou dizkou trvania 40 mesiacov.

Alopurinol nevytvara nitrozli¢eniny in vitro, ani neovplyviiuje transformaciu lymfocytov in vitro.
Udaje z biochemickych a inych cytologickych vysetreni vyrazne nazna¢uji, e alopurinol nemé
Skodlivy vplyv na DNA v ziadnej faze bunkového cyklu a nie je mutagénny.

Karcinogenita

Neboli zistené Ziadne tdaje potvrdzujlice karcinogénny potencial u mysi a potkanov, ktoré dostavali
alopurinol pocas doby az 2 rokov.

Teratogenita

V jednej $tudii realizovanej na mySiach, ktoré dostavali intraperitonealne davky 50 alebo 100 mg/kg
v 10. alebo 13. dni gestacie, sa objavili abnormality plodu, ale v podobnej $tadii na potkanoch

s davkami 120 mg/kg v 12. den gestacie sa abnormality nepozorovali. V rozsiahlych stadiach
zameranych na vysoké peroralne davky alopurinolu u mysi az do 100 mg/kg za den, u potkanov az
do 200 mg/kg za den a u kralikov az do 150 mg/kg za defi, podavanych od 8. az do 16. dia gestacie,
tieto davky nemali Ziadne teratogénne ucinky.

In vitro studia, ktora pouzila na detegovanie embryotoxicity kultaru slinnych zliaz plodu mysi,
ukazala, Ze alopurinol by nespdsobil toxicitu embrya bez stcasného sposobenia toxicity u matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuloza, mikrokrystalicka
karboxymetylskrob A, sodna sol’

zelatina

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

11
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NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

30, 50, 60, 70, 80, 90, 100 alebo 120 tabliet v hnedej sklenenej fl'asi uzatvorenej poistnym plastovym
uzaverom s tlmi¢om narazov Vv papierovej skatul’ke s pisomnou informaciou pre pouzivatela.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Madarsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Milurit 150 mg: 29/0210/18-S

Milurit 200 mg: 29/0211/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. jula 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 16. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024

12



