CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALLUPOL, 100 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 100 mg allopurynolu ( A/lopurinolum).
Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 68,1 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Opis: Tabletki koloru biatego, okragte, obustronnie plaskie, przedzielone rowkiem dzielacym tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Allupol jest stosowany w leczeniu pacjentéw z objawami pierwotnej lub wtérnej dny uwarunkowane;
zwigkszeniem stezenia kwasu moczowego/moczandw w surowicy i w moczu.

- Allupol stosuje sig u pacjentdéw z wtdrng hiperurykemia wystepujaca podczas leczenia
przeciwnowotworowego cytostatykami i intensywna radioterapia.

- Allupol ma réwniez zastosowanie w leczeniu nawracajacej kamicy moczanowej, w zespole Lesch-
Nyhana.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt przeznaczony do stosowania doustnego.
Dawki allopurynolu ustala si¢ indywidualnie w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta, stezenia

kwasu moczowego w surowicy i moczu, czynnoéci nerek i watroby oraz w zalezno$ci od wsp6tistniejacych
chorob.

Dawkowanie w pierwotnej i wtornej dnie

Najmniejsza stosowana dawka terapeutyczna wynosi 100 mg na dobg (1 tabletka).

- W lagodnej postaci dny stosuje sig¢ dawke od 100 mg do 200 mg na dobe.

- U pacjentow ze Srednio ciezkg postacia dny stosuje sig¢ dawke od 300 mg do 600 mg na dobe.

- W ciezkich postaciach dny stosuje si¢ dawke od 700 mg do 900 mg na dobe w dawkach
podzielonych.

Nie nalezy podawaé pojedynczej dawki wigkszej niz 300 mg.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ostrego nawrotu dny zaleca sig rozpoczynaé leczenie od

podawania matych dawek (100 mg) i stopniowo je zwigkszaé w odstgpach tygodniowych o 100 mg, nie

stosujac jednak dawki wigkszej od maksymalnej dawki dobowej, do uzyskania stezenia kwasu moczowego w

surowicy w granicach ok. 6 mg/dl lub mniejszego.

Nalezy dazy¢ do uzyskania prawidtowego stgzenia kwasu moczowego w surowicy po jednym do trzech

tygodni leczenia allopurynolem.

W przypadku zmiany sposobu leczenia z produktéw leczniczych urykozurycznych na allopurynol, nalezy

przeprowadzié tg zmiang poprzez stopniowe zmniejszanie dawek produktu leczniczego urykozurycznego,

réwnocze$nie zwigkszajac dawke allopurynolu. Proces ten musi trwaé kilka tygodni, do momentu uzyskania
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dawki allopurynolu koniecznej do utrzymania stgzenia kwasu moczowego w surowicy w granicach wartosci
prawidtowych.

Dawkowanie u pacjentow z wtdrna hiperurykemia wystepujaca podczas leczenia przeciwnowotworowego
cytostatykami i intensywna radioterapia

W okresie intensywnego leczenia choroby nowotworowej cytostatykami i radioterapia zaleca si¢ podawanie
allopurynolu w dawkach od 600 mg do 800 mg na dobg w dawkach podzielonych przez okres dwoch - trzech
dni, poprzedzajacych leczenie choroby nowotworowej. Nastgpnie dawke nalezy dostosowaé na podstawie
wynikéw stezenia kwasu moczowego i kontynuowaé podawanie allopurynolu do czasu regresji nowotworu.
Wskazane jest podawanie duzych iloéci ptynéw (nie mniej niz 2,5 1 na dobe) oraz alkalizacja moczu w celu
zwigkszenia rozpuszczalno$ci moczanow.

Dawkowanie w nawracajacej kamicy moczanowej

W przypadku nawrotowej kamicy szczawianowo - wapniowej i hiperurykozurii zaleca sie od 200 mg do

300 mg allopurynolu na dobg w dawkach podzielonych lub w pojedynczej dawce.

Wielko$¢ dawki allopurynolu ustala si¢ na podstawie stezenia moczandéw w moczu. U tych pacjentow stosuje
si¢ diet¢ o matej zawarto$ci biatka, szczawiandw i wapnia. Wskazane jest réwniez podawanie duzej iloci
plynéw i pokarméw zawierajacych wioknik.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

U pacjentdw z niewydolno$cia nerek, leczonych allopurynolem, moze wystapi¢ kumulacja produktu
leczniczego. Dlatego dawke allopurynolu nalezy odpowiednio dostosowaé w zalezno$ci od stanu
czynno$ciowego nerek (patrz nizej).

DAWKOWANIE ALLOPURYNOLU W ZALEZNOSCI OD KLIRENSU KREATYNINY

KLIRENS KREATYNINY DOBOWA DAWKA ALLOPURYNOLU

od 10 ml do 20 ml / min 200 mg /dobe

mniej niz 10 ml/ min nie wiecej niz 100 mg / dobg

mniej niz 3 ml / min konieczne wydtuzenie odstepu miedzy dawkami 100 mg

U pacjentow z cigzka niewydolnosécia nerek lub zmniejszonym klirensem moczanéw okres pottrwania
oksypurynolu w surowicy jest bardzo wydtuzony, dlatego w celu zmniejszenia stezenia moczanéw w
surowicy krwi wystarczajaca moze by¢ dawka 100 mg lub 300 mg na dobe dwa razy w tygodniu.

Dawkowanie u pacjentow w podeszltym wieku

Ze wzgledu na postgpujace wraz z wiekiem zaburzenia biotransformacji allopurynolu do metabolitéw
posrednich oraz zaburzenia wydalania, zwiazane z obnizong wydolno$cia nerek, dawkowanie allopurynolu
nalezy dostosowywaé indywidualnie.

Dawkowanie u dzieci
Stosowanie allopurynolu u dzieci jest zasadniczo ograniczone do standéw hiperurykemii wtdrnej, wystepujacej
podczas intensywnego leczenia przeciwnowotworowego oraz wad genetycznych, dotyczacych niektérych
uktadéw enzymatycznych, takich jak zespét Lesh-Nyhana. Stosuje si¢ dawki dobowe w przedziale od
10 mg/kg me. do 20 mg/kg mc. w dawkach podzielonych, co 6 godzin albo dawkowanie uzaleznione od
wieku dziecka:
- Dzieci w wieku do 6 lat - podawad 50 mg allopurynolu 3 razy na dobeg. Dawka wstepna wynosi

10 mg/kg mc/d podzielone na dawki podawane co 6 godzin.
- Dzieci w wieku od 6 do 10 lat - podawaé 300 mg allopurynolu na dobe w dawkach podzielonych.
- Dzieci w wieku powyzej 10 lat - podawaé 600 mg do 800 mg na dobg w dawkach podzielonych.
Podczas leczenia allopurynolem dawkowanie powinno byé zweryfikowane po 48 godzinach terapii
inicjujacej.
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Podczas leczenia allopurynolem zaleca sig podawanie duzej ilo§ci ptyndw, tak, aby diureza dobowa wynosita
okoto 2 1. Podaz ptyndéw uzalezniona jest od rodzaju choroby i stanu klinicznego pacjenta. Podczas leczenia
odczyn moczu powinien by¢ obojetny lub lekko alkaliczny. Produkt leczniczy mozna przyjmowaé raz na
dobg po positku. Przyjmowanie allopurynolu po positku zmniejsza ryzyko wystgpowania objawow
niepozadanych, dotyczacych przewodu pokarmowego.

Monitorowanie pacjentow

We wiasciwych odstepach czasu nalezy oznaczaé stezenie moczandw w surowicy i w moczu oraz kwasu
moczowego w moczu, w celu dostosowania dawki leku.

4,3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na allopurynol lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia wysypki lub innych objawdéw nadwrazliwo$ci nalezy produkt leczniczy
natychmiast odstawié.

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek lub watroby nalezy stosowaé mniejsze dawki leku.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym lub niewydolnos$cia serca, leczonych np. diuretykami lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny moze wspdtistnie¢ uposledzenie czynnosci nerek. Nalezy zachowad
ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u tej grupy pacjentow.

Bezobjawowa hiperurykemia nie jest uwazana za wskazanie do stosowania allopurynolu i moze byé
skorygowana przez podawanie odpowiedniej iloéci i rodzaju ptynéw, stosowanie odpowiedniej diety oraz
leczenie przyczyny podwyzszenia stgzenia kwasu moczowego w surowicy.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia allopurynolem podczas ostrego napadu dny. Rozpoczecie stosowania
allopurynolu przed catkowitym ustapieniem ostrego napadu dny moze wywotaé kolejne napady.

W poczatkowym okresie stosowania allopurynolu, podobnie jak w przypadku lekéw moczopednych o
dzialaniu urykozurycznym, moze wystapi¢ ostre dnawe zapalenie stawdw. Dlatego zaleca sig profilaktyczne
stosowanie odpowiedniego leku przeciwzapalnego lub kolchicyny przez co najmniej 1 miesiac po
rozpoczgeiu leczenia allopurynolem.

Jesli u pacjenta przyjmujacego allopurynol wystapi ostry napad dny, nalezy kontynuowaé podawanie
produktu leczniczego w dotychczasowej dawce, jednoczednie stosujac odpowiedni lek przeciwzapalny.

W stanach, w ktorych wystgpuje znaczne zwigkszenie wytwarzania moczandw (np. w chorobach
nowotworowych i podczas ich leczenia, w zespole Lesch-Nyhana), catkowite stezenie ksantyny w moczu
moze w rzadkich przypadkach zwickszy¢ si¢ na tyle, by spowodowa¢ odktadanie sie ztogéw ksantynowych w
drogach moczowych. Ryzyko to mozna zminimalizowaé zapewniajac wtasciwe nawodnienie pacjenta w celu
uzyskania optymalnego rozcienczenia moczu.

Poniewaz leczenie allopurynolem doprowadza do rozpuszczenia duzych kamieni moczanowych znajdujacych
sig¢ w miedniczkach nerkowych, istnieje (niewielka) mozliwosé¢ zaklinowania sie rozpuszczonych ztogéow w
moczowodzie.

Allupol zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

6-Merkaptopuryna i azatiopryna
Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktora inaktywuje oksydaza ksantynowa. Allopurynol
Jjest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Zaleca si¢ podawanie Y zwykle stosowanej dawki 6-merkaptopuryny

lub azatiopryny przy ich skojarzeniu z allopurynolem, poniewaz hamowanie oksydazy ksantynowej wydtuzy
czas ich dziatania.

Widarabina (arabinozyd adeniny)

Dostepne dane wskazuja, ze w obecnos$ci allopurynolu ulega wydtuzeniu okres pottrwania widarabiny, W
przypadku jednoczesnego podawania obu lekéw konieczne jest zachowanie szczegblnej ostroznosci.
Salicylany i leki zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego/moczandw

Strona 3 z 10



Oksypurynol, ktory jest gtownym metabolitem allopurynolu i wykazuje analogiczne dziatanie, jest wydalany
przez nerki w sposéb podobny do moczandéw. Leki zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego/moczanéw
takie jak probenecyd lub salicylany stosowane w duzych dawkach moga przyspieszy¢ wydalanie
oksypurynolu. Wskutek tego dziatanie allopurynolu moze ulec ostabieniu. Kliniczne znaczenie tej interakeji
nalezy ocenia¢ indywidualnie.

Chlorpropamid

U pacjentdéw z uposledzong czynno$cia nerek, ktdérym podaje sig chlorpropamid jednoczeénie z
allopurynolem moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko przedtuzonego dziatania hipoglikemizujacego
chlorpropamidu. Powodem tego jest mozliwos¢ wspdtzawodnictwa allopurynolu i chlorpropamidu, dotyczace
ich wydalania w cewkach nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

Opisywano rzadkie przypadki zwigkszonego dziatania warfaryny i innych lekdéw przeciwzakrzepowych z
grupy pochodnych kumaryny podczas ich skojarzonego stosowania z allopurynolem. Pacjenci otrzymujacy
takie leczenie skojarzone powinni byé poddani $cistej obserwaci.

Fenytoina

Allopurynol moze hamowa¢ utlenianie fenytoiny w watrobie, lecz kliniczne znaczenie tej reakcji nie zostato
ustalone.

Teofilina

Opisano hamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm powyzszej interakcji mozna ttumaczy¢ tym, Ze u
czltowieka oksydaza ksantynowa bierze udziat w biotransformacji teofiliny. Nalezy monitorowaé stgzenie
teofiliny u pacjentéw, ktdrzy rozpoczynaja leczenie allopurynolem lub, gdy zwigkszana jest dawka leku.
Ampicylina lub Amoksycylina

Obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania wysypek skérnych u pacjentéw przyjmujacych
ampicyline lub amoksycyling w skojarzeniu z allopurynolem, w poréwnaniu do pacjentéw nie przyjmujacych
obu lekdw jednoczesnie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowanej zaleznoéci. Zaleca sig, jeéli to tylko
mozliwe, stosowanie u pacjentéw leczonych allopurynolem innych antybiotykdéw niz ampicylina lub
amoksycylina.

Cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, chlormetyna

Obserwowano nasilenie hamowania czynnos$ci szpiku kostnego przez cyklofosfamid i inne leki
cytostatyczne u pacjentdéw leczonych nimi z powodu choroby nowotworowej (innej niz biataczka),
przyjmujacych jednoczeénie allopurynol. Jednakze w dobrze kontrolowanym badaniu klinicznym u
pacjentéw leczonych cyklofosfamidem, doksombicyna, bleomycyna, prokarbazyna i (lub)

* chlormetyna allopurynol nie zwigkszat toksycznego dziatania tych lekow.

Cyklosporyna

Doniesienia wskazuja, ze stezenie cyklosporyny w osoczu moze si¢ zwigkszy¢ podczas jej skojarzonego
stosowania z allopurynolem. Nalezy sig liczy¢ z mozliwoécia nasilenia toksycznego dziatania cyklosporyny
podczas jednoczesnego podawania tych lekow.,

Didanozyna

U zdrowych ochotnikéw oraz pacjentdow zakazonych wirusem HIV otrzymujach didanozyne w skojarzeniu z
allopurynolem (300 mg na dobg) wystepowato w przyblizeniu podwojenie wartosci jej maksymalnego
stgzenia (Cpay) oraz pola pod krzywa (AUC), przy czym okres pottrwania w fazie eliminacji pozostawat bez
zmian. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow. W razie takiej konieczno$ci dawka didanozyny
powinna by¢ zmniejszona, a pacjent poddany $cistej obserwacji.

4.6 Cigza i laktacja

Z danych otrzymanych z duzej liczby zastosowan produktu w okresie cigzy nie wynika szkodliwe dziatanie
allopurynolu na przebieg ciazy lub stan zdrowia ptodu/ noworodka. Do chwili obecnej brak jest innych
istotnych danych epidemiologicznych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w ciazy.

Allopurynol 1 oksypurynol przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia.
Brak danych dotyczacych wptywu allopurynolu i jego metabolitéw na dziecko karmione piersia.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Allupol u kobiet karmiacych piersia, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen mechanicznych
w ruchu

Ze wzgledu na mozliwo$§¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: senno$¢, zawroty glowy i ataksja
pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwym niebezpieczenstwie w czasie kierowania pojazdami
mechanicznymi i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci powinni zachowaé szczegdlna,
ostrozno$¢ do czasu kiedy sa pewni, Ze allopurinol nie wywotuje negatywnego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie jest dostepna dokumentacja kliniczna pozwalajaca na doktadna ocene czestoéci wystepowania dziatan
niepozadanych. Zalezy ona od dawki allopurynolu oraz stosowanych w skojarzeniu z nim lekéw. Ponizej
podano oszacowang czgstos¢ wystgpowania poszezegdlnych dziatan niepozadanych, poniewaz dla wiekszo§é
z nich szczegbdtowe dane iloSciowe nie sq dostepne.

Obserwacje po wprowadzeniu preparatéw allopurynolu do obrotu wskazujg, ze dziatania niepozadane
wystepujg rzadko lub bardzo rzadko i maja zwykle niewielkie nasilenie.

Zwigkszong czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwuje sig u pacjentow ze wspotistniejacymi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.

W ponizszym zestawieniu przyjeto klasyfikacje czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zgodnie z
konwencjg MedDRA:

Bardzo czgsto (> 1/10);

Czgsto (= 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100);

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (< 10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko czyracznosé

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
trombocytopenia, eozynofilia

Bardzo rzadko zglaszano przypadki wystapienia matoptytkowosci, agranulocytozy i niedokrwisto$ci
aplastycznej, szczegoOlnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnoéci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
koniecznoé¢ zachowania szczegblnej ostroznosei u tych pacjentdow.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto reakcje nadwrazliwoscei (w tym cigzkie, takie jak: wstrzas
anafilaktyczny, obrzgk naczynioruchowy, zespdt Stevensa-
Johnsona, zesp6t Lyella)

Bardzo rzadko limfadenopatia angioimmunoblastyczna

Cigzkie reakcje nadwrazliwoéci, w tym reakcje skérne ze ztuszezaniem naskérka, goraczka,
powigkszeniem weztéw chlonnych, boélami stawédw i (lub) eozynofilia, w tym zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka, wystgpuja rzadko (patrz: Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej). Zwiazane z nadwrazliwos$cia zapalenie naczyn i odczyny tkankowe moga przejawiaé sig
w roznoraki sposéb, w tym zapaleniem watroby, zaburzeniami czynno$ci nerek i bardzo rzadko
drgawkami. Bardzo rzadko opisywano wstrzas anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy moga wystapié¢
w kazdym momencie leczenia. Je§li wystapia, produkt leczniczy Allupol nalezy odstawié
NATYCHMIAST i NA STALE.

W leczeniu skérnych reakeji nadwrazliwo$ci mozna zastosowaé kortykosteroidy. Wystapienie
uogolnionej reakeji nadwrazliwoéci zwiazane bylto zwykle ze wspdtistnieniem zaburzenia czynnosci
nerek i (lub) watroby, zwlaszcza w przypadkach zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki limfadenopatii angioimmunoblastycznej po dokonaniu biopsji z
powodu uogdlnionego powickszenia weztdw chtonnych. Zmiany z reguly przemijaja po odstawieniu
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produktu leczniczego Allupol.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko cukrzyca, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto niepokoj, nerwowos$¢, zaburzenia koncentracji
Bardzo rzadko depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko $piaczka, porazenia, ataksja, zaburzenia réwnowagi,
neuropatia, parestezje, nadmierna sennoé¢ lub bezsennosé,
spowolnienie reakeji, béle glowy, zaburzenia smaku

Opisano dwa przypadki jatowego zapalenia opon moézgowych, ktore rozwingly si¢ w ciagu kilku
godzin od przyjecia pierwszej dawki allopurynolu.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko zaéma, zaburzenia widzenia, zmiany w obszarze plamki
zbltej

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko dtawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn (w tym zapalenie
tetnic wieicowych, zapalenie tetnic mézgowych)

Opisano dwa przypadki zgonu sercowego, ktéry wystapil w przebiegu zapalenia tetnic wiencowych,
wywotanego prawdopodobnie zastosowaniem allopurynolu.

Zaburzenia zolagdka i jelit

Niezbyt czgsto wymioty, nudnoéci, béle brzucha i uczucie dyskomfortu w
nadbrzuszu

Bardzo rzadko nawracajace krwawe wymioty, biegunki tluszczowe,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zmiana czesto$ci
wyprdznien

We wezesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystgpowanie nudno$ci i wymiotow.,
PéZniejsze doniesienia wskazuja, ze objawy te nie stanowia powaznego problemu i mozna im
zapobiec przyjmujac produkt leczniczy Allupol po positkach.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Rzadko zapalenie watroby (w tym martwica i ziarniniakowe
zapalenie watroby)

Opisywano zaburzenia czynno$ci watroby bez wyraZnych innych objawoéw uogdlnione;j
nadwrazliwo$ci.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czgsto wysypka

Bardzo rzadko rumien trwaty, tysienie, odbarwienie wtoséw

Reakeje skorne sa najezgsciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi i moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Mogg to by¢ zmiany swedzace, grudkowo-plamiste, niekiedy tuskowate, czasem
plamicze i rzadko zluszczajace. W przypadku wystapienia takich zmian, produkt leczniczy Allupol
nalezy NATYCHMIAST odstawié. W przypadku wystapienia zmian o niewielkim nasileniu, po ich
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ustapieniu mozna, jesli jest to konieczne, ponownie podaé produkt leczniczy Allupol, stosujac
poczatkowo matg dawke (np. 50 mg na dobg) i stopniowo jg zwigkszad. Je$li zmiany skérne wystapia
ponownie, produkt leczniczy Allupol nalezy odstawi¢ NA STALE, poniewaz moga wystapi¢ cigzkie
reakcje nadwrazliwo$ci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

Zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego z objawami bardziej uogélnionej reakeji
nadwrazliwosci, jak 1 bez takich objawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko krwiomocz, mocznica, ktgbuszkowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko nieptodnos$¢ u mezezyzn, zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko obrzgki, ogblne zle samopoczucie, ostabienie, goraczka

Zglaszano wystgpowanie goraczki z objawami bardziej uogdlnionej reakcji nadwrazliwosci, jak i bez
takich objawdw (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisano przypadki spozycia 22,5 g allopurynolu bez niepozadanych nastepstw. U pacjenta, ktéry przyjat 20 g
allopurynolu odnotowano migdzy innymi wystapienie nudnoéci, wymiotéw, zawrotow gltowy i biegunki. Po
odstawieniu leku i zastosowaniu ogdlnego leczenia podtrzymujacego pacjent powrécit do zdrowia.

Postepowanie

Wchtoniecie do organizmu duzej dawki allopurynolu moze spowodowaé znaczne zmniejszenie aktywnosci
oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastepstw, chyba, Ze jednocze§nie
stosuje sig inne leki wchodzace w interakeje z allopurynolem, zwtaszcza 6-merkaptopuryne lub azatiopryne
(patrz takze punkt 4.5). Wla$ciwe nawodnienie organizmu w przypadku przedawkowania zapewnia

utrzymanie optymalnej diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu i jego metabolitéw. W razie konieczno$ci
mozna zastosowaé hemodialize.
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5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw dnie, leki zmniejszajace biosynteze kwasu moczowego; kod ATC:
MO4AAO01

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gtéwny metabolit oksypurynol
zmniejszajg stezenie kwasu moczowego w 0soczu i w moczu przez hamowanie aktywnosei oksydazy
ksantynowej, enzymu katalizujacego utlenianie hipoksantyny do ksantyny oraz ksantyny do kwasu
moczowego. U niektérych pacjentdéw z hiperurykemig oprécz hamowania katabolizmu puryn zmniejszone
zostaje rowniez wytwarzanie puryn de novo poprzez hamowanie na zasadzie sprzezenia zwrotnego
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. Pozostate metabolity allopurynolu to rybozyd
allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne -

Wehianianie

Allopurynol szybko wchiania sig z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach wykazywano
obecno$¢ allopurynolu we krwi po 30 do 60 minutach od podania produktu leczniczego. Biodostgpno$é leku
ocenia si¢ na 67% do 90%. Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje zwykle po ok. 1,5 godziny po
doustnym podaniu allopurynolu; nastepnie stezenie leku szybko sig¢ zmniejsza, tak, ze po 6 godzinach jest juz
prawie nieoznaczalne. Maksymalne st¢Zenie oksypurynolu w osoczu wystgpuje zwykle po 3 do 5 godzinach
po doustnym podaniu allopurynolu i utrzymuje sie znacznie diuze;j.

Dystrybucja i wigzanie z biatkami

Allopurynol wiaze si¢ z biatkami osocza w nieznacznym stopniu, dlatego tez zmiany w wigzaniu lekéw przez
biatka osocza nie wpltywaja znaczaco na klirens allopurynolu. Wskaznik objetoéci dystrybucji allopurynolu
wynosi okoto 1,6 I/kg, co §wiadczy o stosunkowo wysokim przenikaniu leku do tkanek. Brak danych
dotyczacych tkankowych stezen allopurynolu u cztowieka, ale mozliwe jest, Ze najwigksze stezenia
allopurynolu i oksypurynolu wystgpuja w watrobie i blonie §luzowej jelit, gdzie notowana jest najwyzsza
aktywno$¢ oksydazy ksantynowe;j.

Metabolizm i wydalanie

Okoto 20% przyjetej dawki allopurynolu wydalane jest z katem. Allopurynol ulega wydaleniu gtéwnie po
przemianie do oksypurynolu, katalizowanej przez oksydaze ksantynows oraz oksydaze aldehydows. Mniej
niz 10% leku jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej. Okres poitrwania allopurynolu w osoczu
wynosi od 0,5 do 1,5 godziny. .

Oksypurynol hamuje aktywno$¢ oksydazy ksantynowej w stabszym stopniu niz allopurynol, ale jego okres
péttrwania jest znacznie dluzszy. Ocenia sig, ze wynosi on u cztowieka od 13 do 30 godzin. Dlatego tez
pojedyncza dobowa dawka allopurynolu hamuje aktywno$é oksydazy ksantynowej przez okres ponad 24
godzin. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek stgzenie oksypurynolu w osoczu stopniowo zwigksza sig
az do osiagnigcia stanu stacjonarnego. U pacjentdéw przyjmujacych allopurynol w dawce 300 mg na dobg
stgzenie oksypurynolu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi zwykle 5 - 10 mg/l. Oksypurynol wydalany
jest w moczu w postaci niezmienionej, ale okres péitrwania tego zwiazku jest dtugi, poniewaz ulega on
wchtanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Obserwowane wartoéci okresu pottrwania oksypurynolu
mieszcza sie w szerokim zakresie od 13 do 29 godzin. Powodem tych rozbiezno$ci moga by¢ rdznice migdzy
uzytymi metodami badan (i - lub) réznice wartoéci klirensu kreatyniny badanych pacjentéw.

Farmakokinetyka u pacjentow z uposledzong czynnoscig nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu zmniegjsza si¢ znacznie u pacjentdow z niewydolno$cia nerek, co zwicksza
stezenie leku w osoczu w przypadku diugotrwalego stosowania. U pacjentdéw z niewydolnoécia nerek, u
ktorych klirens kreatyniny wynosit 10 - 20 ml/min, stgzenie oksypurynolu w osoczu wynosito okoto 30 mg/l
po dtugotrwatym podawaniu allopurynolu w dawce dobowej 300 mg. U pacjentdéw z prawidtowa czynno$cia
nerek podobne stezenie wystapitoby po podawaniu leku w dobowej dawce 600 mg. Z tego powodu konieczne
jest zmniejszenie dawki allopurynolu u pacjentow z uposledzong czynno$cia nerek.
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Farmakokinetyka u pacjentow w podeszlym wieku
Nie wydaje sie, aby czynniki inne niz zaburzenie czynno$ci nerek wptywaty na kinetyke leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢

Badania cytogenetyczne wykazaty, ze allopurynol nie powoduje aberracji chromosoméw w komérkach krwi
cztowieka. Badania przeprowadzane byly in vitro przy stgzeniach allopurynolu do 100 pg/ml oraz in vivo z
zastosowaniem dobowych dawek do 600 mg, podawanych §rednio przez okres 40 miesigcy.

W badaniach in vitro allopurynol nie powodowat powstawania zwiazkéw zawierajacych grupg nitrozylowa,
ani tez nie wptywat na transformacje limfocytéw.

Wyniki badan biochemicznych i cytologicznych wyraznie sugeruja, ze allopurynol nie wywiera szkodliwego
wplywu na DNA w zadnej fazie cyklu komérkowego i nie wykazuje wlasciwosci mutagennych.

Rakotworczosé

W badaniach’'na myszach i szczurach, ktérym allopurynol podawano przez okres do 2 lat, nie wykazano
wia$ciwosci rakotwdrezych allopurynolu.

Teratogennos$¢

W badaniu u myszy otrzymujacych dootrzewnowo allopurynol w dawce od 50 lub 100 mg/kg masy ciata w
10 lub 13 dniu cigzy obserwowano wystapienie uszkodzen ptodu. W podobnym badaniu przeprowadzonym u
szczuréw otrzymujacych dawke 120 mg/kg masy ciata w 12 dniu ciazy uszkodzenia ptodu nie wystapity. W
przeprowadzonych licznych badaniach u myszy, szczurdw i krélikéw, ktérym podawano per os duze dawki

allopurynolu (do 100 mg/kg/dobg, do 200 mg/kg/dobe, do 150 mg/kg/dobg odpowiednio) od 8 do 16 dnia
ciazy nie stwierdzono teratogennego dziatania leku.

Badanie in vitro §linianek ptodéw mysich, przeprowadzone w celu okre§lenia wla$ciwosci embriotoksycznych
allopurynolu wykazalo, ze w stgzeniach mniejszych od stgzen toksycznych dla matki nie wywiera on
toksycznego wptywu na ptédd.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Powidon K-25

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Strona 9 z 10



6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

50 tabletek (2 blistry po 25 tabletek).

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Certyfikat rejestracyjny nr 3676
Pozwolenie nr R/1094

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

17.08.1992 1.
29.04.1999 r.
23.12.2003 r.
07.07.2004 r.
06.05.2005 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2008-07-17/2010-04-26

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. ]. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
=10~
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