sp. zn. sukls336217/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Purinol 100 mg tablety
Purinol 300 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje allopurinolum 100 mg nebo 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Popis ptipravku
Purinol 100 mg

Kulaté, bilé, bikonvexni tablety o priméru 9 mm s pulici ryhou na jedné stran¢.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

Purinol 300 mg
Kulaté, bilé, bikonvexni tablety o priméru 12 mm s piilici ryhou na jedné strané.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

1.
2.

3.

Lécba dny primarni i sekundarni.

Lécba primarni nefropatie nebo sekundarni nefropatie podminéné hyperurikémii

a provazené 1 neprovazené ptiznaky dny.

Lécba a profylaxe akutni uratové nefropatie u pacientd s nadorovymi onemocnénimi.
Profylakticky k zabrané uklddani urath do tkdni a k zdbrané vzniku nefrolitiazy u
onkologickych pacientt 1é¢enych radioterapii a/ nebo chemoterapii.

Prevence vzniku a recidivy uratové a kalciové nefrolitiazy u pacientti s hyperurikémii
a/nebo hyperurikosurii.

U déti se alopurinol podava k 1écbé sekundarni hyperurikémie provazejici maligni
onemocnéni a k 1é¢bé Lesch-Nyhanova syndromu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Podavéni alopurinolu ma byt zahdjeno nizkou davkou, napt. 100 mg/den, aby se snizilo riziko
nezadoucich U¢inkd, a davka se ma zvysit pouze v pripad€, ze hladina uratd v séru zistava
neuspokojiva. Pti zhorSené funkci ledvin je tfeba dbat zvysené opatrnosti.

Dospeli

Obecné pokyny

Celkova denni davka by méla byt podana v 1 az 3 dil¢ich davkach. Denni davky do 300 mg
mohou byt podany v jediné davce. Denni davky vyssi nez 300 mg by mély byt rozdéleny do
dil¢ich davek nepresahujicich 300 mg. Alopurinol je obvykle Iépe snasen, je-li uzivan po jidle.

Lécba dny
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Davka alopurinolu kolisa podle zdvaznosti onemocnéni. Minimalni G¢inna davka je 100 az 200
mg denng. Primérna davka u pacientli s mirnou dnou je 200 az 300 mg alopurinolu denng, u
pacientll se stfedné t€Zkou dnou s tofy je 400 az 600 mg alopurinolu denn¢ a u tézké dny 700
az 800 mg alopurinolu denné.

Maximdlni doporucend denni davka u pacientd s normalni funkci ledvin je 800 mg alopurinolu
(pouze ve velmi zavaznych ptipadech lze davku zvysit na 900 mg/den).

Jelikoz neexistuje z4dnad jednoducha metoda stanoveni koncentrace alopurinolu v krvi, je
nejlépe stanovit ddvky a davkovaci intervaly alopurinolu vhodné k udrzeni hladiny mocoveé
kyseliny v séru v normalnim rozmezi podle hladin kyseliny mo¢ové v séru.

Po stanoveni denni davky alopurinolu potiebné k udrzeni hladiny kyseliny mocové v séru na
pozadované vysi by méla byt tato davka alopurinolu podavana tak dlouho, dokud hladiny
kyseliny mo¢ové v séru neindikuji potiebu dalsi upravy davkovani.

Normalni hladiny uratd v séru jsou dosazeny béhem 1 az 3 tydnt. Horni hranice normalnich
hladin kyseliny mocové je 357 mikromol/l pro muze a pro zeny po menopauze a 297.5
mikromol/l pro zeny pied menopauzou. Poddnim vhodné davky alopurinolu a u nékterych
pacienttl i soucasnym podavanim urikosurik je mozné snizit hladiny kyseliny mo¢ové v séru na
normalni hodnoty a je-li tfeba, je mozné je udrzet na urovni 119-178,5 mikromol/l.
Kombinovana 1écba alopurinolem a urikosurikem ¢asto umozni snizeni ddvek obou 1éciv.

V prubéhu ¢asné faze podavani alopurinolu mize dojit ke zvysSeni poctu akutnich dnavych
zachvatl. Doporucuje se proto zah4jit [é¢bu davkou 100 mg alopurinolu denné a davkovani v
tydennich intervalech zvySovat o 100 mg, dokud neni dosazeno hladiny kyseliny mo¢ové v séru
okolo 357 ymol/l nebo mén¢. Béhem prvnich 3-6 mésici 1écby alopurinolem by rovnéz méla
pacientt, ktefi nemohou byt 1é€eni kolchicinem) a u pacienta by mél byt zajistén vysoky prijem
tekutin.

U pacienti [é¢enych urikosuriky, kolchicinem a nebo antiflogistiky je vhodné pokracovat v této
1é¢be behem upravy davkovani alopurinolu az do dosazeni normalni hladiny kyseliny mocové
v séru a absence akutnich zachvatl po dobu nékolika mésict. Je-li to zddouci, mtize byt poté
pacient pfeveden na lécbu samotnym alopurinolem.

Prevence uratové nefropatie béhem intenzivni 1écby nadorovych onemocnéni

Doporucuje se podavani 600 az 800 mg alopurinolu denné€ po dva az tii dny pred zahajenim
chemoterapie nebo radioterapie. Lécba by méla pokrac¢ovat v davkach upravenych podle hladin
kyseliny mocové v séru az do doby, kdy jiZz nehrozi nebezpeci hyperurikémie a hyperurikosurie.
V lécbe alopurinolem je mozné pokracovat béhem antimitotické 1écby pro profylaxi
hyperurikémie, kterd mize vzniknout béhem ptirozenych krizi onemocnéni. Pii prolongované
1é¢bé obvykle ke kontrole hladiny kyseliny mocové v séru postac¢i denni davka 300 az 400 mg
alopurinolu.

Béhem 1écby alopurinolem je nezbytné udrzovat denni vydej moci v mnozstvi 2 litrti nebo vice
a je zadouci zajistit neutralni nebo zasadité pH moci a uplatnit zakaz pozivani alkoholickych
napoju.

Profylaxe renalni uratové litidzy
Podava se 100-200 mg alopurinolu 1-4krat denné nebo 300 mg v jediné denni davce.

Profylaxe renalni kalcium-oxalatové litidzy

Doporucend tvodni davka alopurinolu pro prevenci recidivujicich kalcium-oxalatovych
kaménku je 200 az 300 mg denné v jediné davce nebo ve vice dil¢ich davkach. V 1é¢bé je
mozné pokracovat po neomezenou dobu. Nékteii pacienti uzivali udrZzovaci davku 200-300 mg
denné po vice nez sedm let. U nékterych pacientd je mozné udrzovaci davku snizit na 100-200
mg denné¢.

Pediatricka populace ve véku 2- 15 let (pouze u hyperurikémie vyvolané cytostatiky ci
radioterapii nebo pri Lesch-Nyhanove syndromu)
Obvykléa denni davka alopurinolu je 10-20 mg/kg t€lesné hmotnosti.
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Déti mladsi 6 let uzivaji 3 krat denné 50 mg, déti a dospivajici ve véku 6-15 let uzivaji 3 krat
denné 100 mg nebo 300 mg jednou denné. S podavanim se zacina 3. nebo 2. den pied zahajenim
chemoterapie nebo radioterapie, davky se upravuji podle plazmatické hladiny kyseliny mocové.

Davkovani pri poruse funkce ledvin

Alopurinol a jeho metabolity se vylucuji pomoci ledvin, a proto snizena funkce ledvin mtize
vést k retenci 1€¢ivé latky a/nebo jejich metaboliti. Nasledkem toho miize byt prodlouzeny
eliminacni polocas. Nasledujici schéma miize slouzit jako doporuceni pro tpravu davkovani u
snizené funkce ledvin.

Clearance kreatininu Davkovani

>20 ml/min standardni davka
10-20 ml/min 100-200 mg denné
<10 ml/min 100 mg denné nebo prodlouzeni davkovaciho intervalu

Zvlastni pozornost je tieba zaméfit pii snizené funkci ledvin na zahéjeni 1é¢by nizkymi
davkami alopurinolu, maximaln€ 100 mg denné, a davkovani zvySovat pouze tehdy, jestlize
vysledné hodnoty v séru nebo v moci jsou nevyhovujici. Pti t€Zké poruse renalni funkce je
vhodné podavat méné nez 100 mg alopurinolu denné, anebo se jednotlivé davky po 100 mg
podavaji v intervalech delSich nez jeden den.

Pokud je mozné monitorovani koncentrace oxipurinolu v plasme, davka se upravuje tak, aby
koncentrace oxipurinolu v séru neptekrocila hodnotu 15,2 pg/ml (100 pmol/l).

Doporucené davkovani u hemodialyzy

Alopurinol i jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Pokud je dialyza vyzadovana 2-3krat tydné,
lze uvazovat o alternativnim davkovacim schématu 300-400 mg alopurinolu bezprosttedn¢ po
kazdém ukonceni dialyzy, bez podavani alopurinolu v mezidobi.

Davkovani u snizené funkce jater
Pacientiim s jaterni insuficienci je tfeba podavat niz§i davky. V prubéhu pocatecnich stadii
1é¢by se doporucuje periodicky provadét testy jaternich funkci.

Starsi pacienti

Pro tuto vékovou skupinu neni doporuceno zadné zvlastni davkovani; je tfeba podavat nejnizsi
moznou ucinnou davku, pomoci které se dosdhne uspokojivého poklesu urat. Viz pokyny pro
davkovani pii poruse funkce ledvin (viz také bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti poruchach funkce jater nebo ledvin je nutna uprava davkovani. U vSech pacientti 1é¢enych
alopurinolem by mély byt provadény periodické kontroly jaternich testd a renalnich funkei.

Syndrom precitlivélosti, Steven-Johnsonuv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN)

Reakce z precitlivelosti na alopurinol se mohou projevovat mnoha riznymi zplisoby, véetné
makulopapularniho exantému, syndromu piecitlivosti (znamy téz jako DRESS) a SJS/TEN.
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Tyto reakce jsou klinickymi diagnézami a jsou rozpoznavany podle klinickych ptiznaku.
Pokud se takovato reakce objevi kdykoli béhem 1écby, je tfeba alopurinol ihned vysadit.

V piipadé syndromu piecitlivélosti, SIS a TEN nesmi byt jiz alopurinol nikdy pacientovi
znovu nasazen. Pfi rozvoji hypersensitivnich koznich reakci miize byt pfinosné podavani
kortikosteroidt. Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zadvaznych koznich reakci a
maji byt diikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko
rozvoje SJS nebo TEN je v prvnim tydnu 1écby.

Nejlepsich vysledka pii zvladani SJS a TEN je mozné dosahnout v€éasnym stanovenim
diagndzy a okamzitym vysazenim suspektnich 1éCivych ptipravkd. Casné preruseni 1€cby je
spojeno s lepsi prognozou.

Chronicka porucha funkce ledvin

U pacientd s chronickou poruchou funkce ledvin mize byt zvysené riziko vzniku reakce z
precitlivélosti véetné SIS/TEN v souvislosti s alopurinolem. V takovém piipade¢ je tieba peclive
sledovat mozné piiznaky syndromu hypersensitivity nebo SJIS/TEN a informovat pacienta o
nutnosti ihned a trvale ukoncit 1é¢bu, pokud se objevi prvni pfiznaky (viz bod 4.8).

Alela HLA-B*5801

Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 je spojen s rizikem rozvoje syndromu
hypersenzitivity a SJS/TEN souvisejicich s alopurinolem. Frekvence vyskytu alely HLA-
B*5801 se znacné 1isi u riznych etnickych skupin: u ¢inské populace narodnosti Chan je
vyskyt az 20 %, u thajské populace 8-15 %, u korejské populace kolem 12 % a u japonské a
evropské populace 1-2 %.

Pted zah4jenim lécby alopurinolem je tfeba zvazit screening na piitomnost alely HLA-
B*5801 u pacientt z podskupin se znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické
onemocnéni ledvin miize dale zvysit riziko u téchto pacientd. Neni-li genotypizace u pacientti
¢inské narodnosti Chan, thajského ¢i korejského ptivodu dostupna, je tieba pred zahdjenim
terapie piinosy 1écby peclivé vyhodnotit a zvazit, zda prevazi mozna vyssi rizika. Pouzivani
genotypizace neni zavedenym postupem u jinych populaci pacientu.

Pokud je vSak zndmo, Ze pacient je nositelem alely HLA-B*5801 (zvlast’ u pacientd Cinské
narodnosti Chan, thajského ¢i korejského ptivodu), nema se 1é¢ba alopurinolem zahajovat,
pokud existuji jiné vhodné terapeutické moznosti a pokud ocekavany piinos 1€cby neptevysi
jeji rizika. Je tfeba zvlast’ bedlivé sledovat mozné ptiznaky syndromu hypersensitivity nebo
SJS/TEN a informovat pacienta o nutnosti ihned ukoncit 1é¢bu, pokud se objevi prvni
Symptomy.

SJS/TEN se muze presto vyskytnout u pacienttl, u nichz byla zjisténa negativita HLA-
B*5801, bez ohledu na jejich etnicky ptivod.

Akutni zachvaty dny: LéCba alopurinolem se nezahajuje, dokud akutni zachvat dny kompletné
neodezni, jelikoz by mohlo dojit k vyprovokovani dalsich zachvatu.

Stejné jako u jinych urikosurickych piipravkl se mohou v ¢asnych stadiich 1é¢by alopurinolem
vyskytnout akutni dnavé zachvaty, které mohou pokracovat i poté, kdy hladina kyseliny
mocové v séru zatne klesat. Proto je vhodné alespon po dobu prvniho mésice podavani
nemohou byt kolchicinem 1é€eni. Ohledné vhodného davkovani, upozornéni a varovani viz
odborna literatura. Dale se doporucuje zahajovat 1é¢bu nizkymi davkami alopurinolu (100 mg
denné) a davku postupné zvySovat do dosazeni sérové hladiny kyseliny mocové 357 umol/l
nebo méné (viz bod 4.2). Pokud se akutni zdchvaty vyskytnou u pacienti uzivajicich alopurinol,
lécba mé pokracovat stejnou davkou a akutni zachvat ma byt léCen vhodnym nesteroidnim
antirevmatikem.
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Alopurinol nema byt pfedepisovan pacientim uZivajicim azathioprin nebo 6-merkaptopurin,
dokud neni davka téchto pfipravkd sniZzena na ¢tvrtinu ptivodné predepsané davky (viz bod
4.5).

Alopurinol nema byt podavan détem a adolescentiim do 15 let s vyjimkou déti se sekundérni
hyperurikémii u neoplastickych onemocnéni nebo s Lesch-Nyhanovym syndromem, protoze u
jinych stavii nebyla v této v€kové kategorii bezpecnost a t€innost alopurinolu stanovena.

Pacientlim se snizenou funkci jater nebo ledvin maji byt podany snizené davky. Pacienti 1éCeni
pro hypertenzi nebo srdec¢ni nedostatecnost, napiiklad diuretiky nebo ACE inhibitory, mohou
mit soucasné poruchy rendlnich funkci, proto ma byt alopurinol u této skupiny podavan
s opatrnosti.

Asymptomatickd hyperurikémie sama o sob& obecné neni povazovana za indikaci pro uziti
alopurinolu. Dostatecny piijem tekutin a dieta i Gprava stravovacich ndvykd mohou ovlivnit
tento stav.

Xanthinova depozita: V ptipadé vysokych hladin kyseliny mocové (lécba malignich
onemocnéni, Lesch-Nyhantiv syndrom) muze vést podavani piipravku vzacné k rozvoji
tkanovych deposit xanthinu. Toto riziko mize byt sniZzeno dostatecnou hydrataci s dosaZzenim
optimalniho zfedéni moci.

Viiv na tvorbu mocovych kamenii: dostateCna terapie alopurinolem vede k rozpusténi velkych
renalnich panvickovych kament tvofenych kyselinou mocovou s pfenesenou moznosti vlivu
na ureter.

Pii 1écbé dny a kyselych mocovych kament ma byt objem vyprodukované moc¢i minimalné 2
litry denné a pH moc¢i mé byt udrzovano mezi 6,4 a 6,8.

Poruchy §titné zlazy

U pacientli dlouhodobé 1é¢enych alopurinolem (5,8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené
studii byly pozorovany zvySené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Pfi podévani alopurinolu
pacientim se zménénou funkci §titné zlazy je nutna opatrnost.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

6-merkaptopurin a azathioprin

Pti soucasném podavani alopurinolu s merkaptopurinem a azathioprinem je nutné snizeni
davek téchto 1é¢iv na jednu ¢tvrtinu obvyklé davky. Alopurinol inhibuje xantinoxidazu a
pusobi proti metabolické inaktivaci azathioprinu a 6-merkaptopurinu. Koncentrace téchto
1é¢ivych piipravkil v séru mohou dosahovat toxickych hodnot, jestlize nedojde ke snizeni
jejich davkovani.

Vidarabin (adenin-arabinosid)

Nalezy naznacuji, ze plazmaticky polocas vidarabinu je za ptitomnosti alopurinolu prodlouzen.
Podavaji-li se tyto dva ptipravky soucasné, je nutné zvlast peclivé sledovani, aby se ptipadné
zvyseni toxickych uc€inkt zjistilo vcas.

Salicylaty a urikosurika

Oxypurinol, hlavni metabolit alopurinolu a zaroven latka s vlastnim terapeutickym ti¢inkem, se
vylucuje ledvinami podobné jako urat. Proto latky s urikosurickym u¢inkem — napf. probenecid
nebo vysoké davky salicylati — mohou urychlit exkreci oxypurinolu. To mize snizit
terapeutickou U¢innost alopurinolu, klinicky vyznam je vSak tieba urcit v kazdém jednotlivém
ptipadé¢ zvlast'.
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Chlorpropamid

Podava-li se alopurinol souc¢asné s chlorpropamidem pii porusené funkci ledvin, miize se zvysit
riziko prodlouzené hypoglykemické ucinnosti, protoze alopurinol a chlorpropamid mohou
soutézit o exkreci v renalnim tubulu.

Kumarinova antikoagulancia

Vzacné se objevily zpravy o zvySeném ucinku warfarinu a jinych kumarinovych
antikoagulancii, pokud se tyto latky podavaly spolecné s alopurinolem; proto se musi peclivé
monitorovat v§ichni pacienti uzivajici antikoagulancia.

Fenytoin
Alopurinol mize inhibovat oxidaci fenytoinu v jatrech, klinicky vyznam vSak nebyl prokazan.

Theofylin

Objevily se udaje, ze alopurinol inhibuje metabolismus theofylinu. Mechanismus této interakce
se da vysvétlit tim, ze xantinoxidaza se u cloveka ucastni biotransformace theofylinu. Hladiny
theofylinu je tfeba monitorovat u pacientli, kteti zahajuji terapii alupurinolem anebo zvysuji
jeho davky.

Ampicilin/amoxicilin

Byla hlaSena zvySena frekvence koznich vyrazek u pacientli uzivajicich ampicilin nebo
amoxicilin soucasné s alopurinolem ve srovnani s incidenci u pacientd, kteti tuto kombinaci
neuzivali. Pfi¢ina této interakce nebyla zjisténa. Doporucuje se vSak, aby u pacientt [éCenych
alopurinolem byla uzita namisto ampicilinu anebo amoxicilinu alternativni terapie, pokud je
dostupna.

Cytostatika (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, alkylujici halogenidy)
Pfi podavani alopurinolu a cytostatik (napt. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin, alkylujici halogenidy) dochazi ke krevnim dyskraziim ¢astéji, nez kdyz jsou tyto
1écivé latky podavany samostatné.

Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

Cyklosporin

Udaje naznaluji, ze plazmaticka koncentrace cyklosporinu se v prib&hu soudasné 1é&by
alopurinolem mize zvysit. Jestlize se obé latky podavaji spolecné, je tfeba uvazit moznost
zvysené toxicity cyklosporinu.

Didanosin

U zdravych dobrovolnikti a pacientd s HIV 1é¢enych didanosinem byly plazmatické hodnoty
Cmax @ AUC didanosinu pfiblizné dvojnasobné pii soucasné terapii alopurinolem (300 mg
denng), beze zmény terminalniho polocasu. Proto mtize byt nutné snizit ddvkovani didanosinu,
pokud se uziva spole¢né s alopurinolem a pacienty je tieba peclive sledovat.

Kaptopril

Pii souc¢asném podavani alopurinolu a kaptoprilu mtize byt riziko koznich reakci zvyseno, a to
zejména pii chronickém selhani ledvin.

Hydroxid hlinity

Soubézné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého miiZze snizovat G¢inek alopurinolu. Mezi
uzitim obou lé¢ivych ptipravkd ma byt interval nejméné 3 hodiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
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Neexistuji dostateéné tdaje o uzivani alopurinolu téhotnymi Zenami. Reprodukéni
toxikologické studie na zvitatech pfinesly sporné vysledky (viz bod 5.3). Alopurinol by m¢l

4

onemocnéni samotné piinasi rizika pro matku a nenarozen¢ dit¢.

Kojeni
Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vylucuji do lidského matefského mléka. Alopurinol
se nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jelikoz byly u pacientd uzivajicich alopurinol hlaseny nezadouci ucinky jako vertigo,
somnolence a ataxie, méli by pacienti pfi fizeni motorovych vozidel, obsluze strojii nebo
vykondvani nebezpecnych Cinnosti dbat zvysSené opatrnosti, dokud si nebudou jisti, Ze
alopurinol negativné neovlivituje jejich vykonnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro tento pripravek neexistuje moderni klinicka dokumentace, ktera by mohla byt pouzita jako
zaklad pro stanoveni frekvence nezadoucich ucinkii. Nezadouci ucinky se mohou liSit
v zavislosti na pfijaté davce a také pti soucasném podani s dal§imi piipravky.

Cetnosti vyskytu jednotlivych nezadoucich Géinki niZe jsou odhadnuty: u vétsiny reakci nejsou
vhodné tidaje pro vypocet incidence dostupné. Nezadouci reakce identifikované po uvedeni
pfipravku na trh byly zhodnoceny jako vzacné nebo velmi vzacné.

Z nezadoucich Uc¢inkti jsou nejcastéjsi alergické kozni reakce (pruritus, kopfivka,
makulopapulézni exantém, olupovani ktize, vyjimecné jako exfoliativni dermatitida nebo
toxicka epidermalni nekrolyza). Pii vyskytu vyrazky ma byt alopurinol okamzité vysazen.
Byly-li kozni projevy velmi mirné, mize byt po jejich odeznéni opatrné znovu zahajeno
podavani malych davek (napt. 50 mg/den) ptipravku, které mohou byt postupné zvySovany. Pii
opetovném vyskytu vyrazky musi byt 1écba alopurinolem definitivn¢ ukoncena.

Vyrazky mohou byt nasledovany celkovou reakci z precitlivélosti (horecka, zimnice, nauzea,
zvraceni, bolesti svalti, kloubti, lymfadenopatie, eozinofilie, projevy hepatotoxicity, ptipadné i
akutni selhani ledvin). Tyto pfiznaky se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by a jsou Castejsi
u nemocnych s predchozi poruchou funkce ledvin anebo jater. Pfi jejich vyskytu musi byt
alopurinol okamzité a natrvalo vysazen. V jejich 1écb¢ se osvédcuji glukokortikoidy.

Nasledujici tabulka uvadi ¢etnost nezadoucich ucinka dle nasledujicich kritérii:

velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné

(>1/10 000 az <1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze ¢etnost
urcit).

Infekce a infestace
Velmi vzacné: furunkuldza

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi vzacné: agranulocytdza, granulocytéza, aplastickd anemie, trombocytopenie,
leukopenie, leukocytoza, eozinofilie a Cista aplazie cervené krevni fady.

Velmi vzacné byla hlasena trombocytopenie, agranulocytoza a aplastickd anemie, zvlasté u

pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater. Témto skupindm pacientd je proto potieba

vénovat zvySenou pozornost.

Poruchy imunitniho systému
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Méng¢ Casté: hypersenzitivni reakce
Velmi vzacné: angioimunoblasticka lymfadenopatie, anafylakticka reakce

Velmi vzacné se vyskytly zdvazné hypersenzitivni reakce, zahrnujici kozni reakce spojené
s exfoliaci, horeckou, lymfadenopatii, artralgii a/nebo eozinofilii — véetné Stevens-Johnsonova
syndromu a Toxické epidermalni nekrolyzy (viz Poruchy kiize a podkozni tkané). Souvisejici
vaskulitida a tkanova odpovéd se mohou manifestovat riznymi zpisoby vcetné hepatitidy,
poskozeni ledvin, akutni cholangitidy, xantinovych kameni a velmi vzacné zachvaty. Velmi
vzacné byl hlasen akutni anafylakticky sok. Pokud se tyto reakce vyskytnou kdykoli béhem
1écby, alopurinol ma byt ihned a trvale vysazen.

Pro zvladnuti hypersenzitivnich koznich reakci mohou byt pfinosné kortikosteroidy. Pokud se
objevi celkova hypersenzitivni reakce, obvykle byva pritomné onemocnéni ledvin a/nebo jater,
a to zvlaste ve fatalnich pripadech.

Angioimunoblastickd lymfadenopatie byla popsana velmi vzacn€ po biopsii generalizované
lymfadenopatie. Zda se, Ze je reverzibilni po vysazeni alopurinolu.

V riznych obménach se mize objevit opozdéna multiorganova reakce z piecitlivélosti
(DRESS syndrom neboli syndrom pitecitlivélosti). Projevuje se horeckou, vyrazkou,
vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfomem, artralgii, leukopenii, eosinofilii, hepato-
splenomegalii, abnormalnimi jaternimi testy a syndromem mizejicich zlucovodu (destrukce
nebo mizeni intrahepatalnich Zlucovodl). Mohou byt postizeny i dalsi organy (napf. jatra,
plice, ledviny, pankreas, myokard, tlusté stievo). Tyto reakce se mohou objevit kdykoli
béhem 1éCby. V takovém piipadé je nutno alopurinol ihned vysadit a 1é¢bu jiz nikdy znovu
nezahajit.

U generalizovanych hypersenzitivnich reakci bylo obvykle pfitomno postizeni jater a/nebo
ledvin, zejména pokud se jednalo o fatalni ptipady.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: Diabetes mellitus, hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Deprese

Poruchy nervového systemu

Velmi vzacné: koéma, paralyza, ataxie, neuropatie, parestezie, somnolence, bolest hlavy,
poruchy chuti

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit): aseptickd meningitida

Poruchy oka
Velmi vzacné: katarakta, zrakové poruchy, makularni zmeény

Poruchy ucha a labyrintu:
Velmi vzacné: vertigo

Srdecni poruchy
Velmi vzacné: angina, bradykardie

Cévni poruchy
Velmi vzacné: hypertenze

Gastrointestindlni poruchy

Mén¢ Casté: zvraceni, nauzea, prujem
Velmi vzacné: rekurentni hemateméza, steatorea, stomatitida, zmény ve vyprazdnovani stiev.
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V c¢asnych klinickych studiich byla hlaSena nauzea a zvraceni. Kviili zvySeni gastrointestinalni
tolerability ma byt alopurinol uzivan po jidle.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mén¢ Casté: asymptomatické zvySeni jaternich funk¢nich test

Vzacné: hepatitida (v¢etné jaterni nekrozy a granulomatozni hepatitidy).

Jaterni dysfunkce byla hlaSena bez zjevného dikazu pro generalizovanéjsi hypersenzitivitu.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: vyrazka

Velmi vzacné: byly hldSeny zavazné kozni nezadouci reakce (Severe cutaneous adverse
reactions, SCARSs): Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4); angioedém, vyrazka po konkrétnim piipravku,
alopecie, odbarveni vlast

Kozni reakce jsou nejcastejSimi reakcemi a mohou se vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by. Mohou

byt svédivé, makulopapuldzni, se Supinami, svédivé a vzacné exfoliativni. Alopurinol ma byt

vysazen okamzité po objeveni se téchto reakci. Po odeznéni mirné reakce muze byt alopurinol,

pokud je to potieba, znovu nasazen v malé davce (50 mg/den) a postupné zvySovan. Pokud se

vyrazka objevi znovu, alopurinol ma byt trvale vysazen, jelikoZz by mohlo dojit k vyskytu

Angioedém byl hldSen spolu se zndmkami a piiznaky generalizovanéjsi hypersenzitivni reakce

i bez nich.

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: bolest svall

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: urolitidza
Velmi vzacné: hematurie, uremie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Velmi vzacné: muzska infertilita, erektilni dysfunkce, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi vzacné: Edém, celkova malatnost, astenie, horecka

Horecka byla hlasena spolu se znamkami a pfiznaky generalizovanéjsi hypersenzitivni reakce
i bez nich (viz Poruchy imunitniho systému).

Vysetieni
Casté: zvysena hladina tyreostimula¢niho hormonu v krvi*

*Ptislusné studie neprokdzaly zadny vliv na hladiny volného T4 nebo vykazovaly hladiny TSH
naznacujici subklinicky hypothyroidismus.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému
hlageni nezadoucich G&inkt na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
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Bylo hlaseno poziti az 22,5 g alopurinolu bez nezadouciho u¢inku. U pacienta, ktery pozil 20
g alopurinolu, byly hlaSeny znamky a ptiznaky zahrnujici nauzeu, zvraceni, prijem a zavraté.
Po zavedeni v§eobecnych podplrnych opatieni doslo k vyléceni. Masivni absorpce alopurinolu
muze vést ke znac¢né inhibici aktivity xantinoxidazy, kterd nema zaddné nezadouci ucinky,
s vyjimkou ovlivnéni sou€asné¢ podavanych léCivych piipravki — zvlasté s obsahem 6-
merkaptopurinu a/nebo azathioprinu. K usnadnéni vylouceni alopurinolu a jeho metabolitli
z téla je vhodna adekvatni hydratace pottebna k udrzeni optimdlni diurézy. Je-li tfeba, lze
pouzit hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva potlacujici tvorbu kyseliny mocové.

ATC kod: MO4AAO1

Purinol je antiuratikum, inhibitor xantinoxidazy. Alopurinol je kompetitivnim inhibitorem
tohoto enzymu a jeho metabolit aloxanthin inhibuje xantinoxidazu nekompetitivné. Pii 1é¢eni
alopurinolem se snizuje koncentrace kyseliny mocové v krvi i v moc¢i. Snizeni koncentrace
urati v télesnych tekutinach usnadiiuje mobilizaci uratovych depozit ve tkanich. Témito
mechanizmy se alopurinol pfiznive uplatiuje v 16cbé primarni i sekundarni hyperurikémie a
dny v obdobi mimo zachvaty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéni je alopurinol u€inny a rychle se absorbuje z proximalnich oddila
traviciho ustroji. Studie zjistily pfitomnost alopurinolu v krvi za 30-60 minut po podani.
Stanoveni biologické dostupnosti se pohybuji od 67 % do 90 %. Maximalni plazmatické
hladiny alopurinolu je obvykle dosazeno za piiblizné 1,5 hodiny po peroralnim podani
alopurinolu, rychle vSak klesa a je po 6 hodinach sotva zjistitelna. Maximdalni hladiny
aktivniho metabolitu oxypurinolu je obvykle dosazeno za 3-5 hodin po peroralnim podani
alopurinolu a je zna¢né trvalejsi.

Alopurinol se prakticky nevaze na plazmatické proteiny. S vyjimkou mozkové tkané se
alopurinol distribuuje rovnomérné do vSech tkani. Oxypurinol spolu s alopurinolem piestupuji
do matef'ského mléka. Moci se vylouéi ptiblizné 76 % podané davky, pievazné ve forme
volného oxypurinolu. Pfiblizn¢ 20 % pozitého alopurinolu se vylucuje v nezménéné forme
stolici. Eliminac¢ni polocas alopurinolu je 1-2 hodiny a oxypurinolu 13-30 hodin. Pfi snizené
funkeci ledvin se mize kumulovat alopurinol i jeho metabolit.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Cytogenetické studie ukazuji, Ze alopurinol in vitro nevyvolava pfi koncentracich do 100
mikrogramt/ml a in vivo pfi davkach do 60 mg/den po primérnou dobu podavani 40 mesict v
lidskych krvinkach chromozomalni aberace.

Alopurinol nevede in vitro k tvorbé nitroslou¢enin ani neovliviiuje lymfocytarni transformaci.
Vysledky biochemickych a jinych cytologickych vySetieni s vysokou spolehlivosti napovidaji,
ze alopurinol nema negativni vliv na DNA v jakémkoliv stadiu bunééného cyklu a neni
mutagenni.

Kancerogenita
U mysi a potkanti, jimz byl po dobu az 2 let podavan alopurinol, nebyla zjisténa kancerogenita
této latky.

Teratogenita

V jedné studii, v niz byly mySim 10. nebo 13. den biezosti intraperitonealné podany davky 50
nebo 100 mg/kg tél. hmotnosti, byl zjistén abnormalni vyvoj plodt, avsak v podobné studii u
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potkani, kterym byla podana davka 120 mg/kg t€l. hmotnosti 12. den biezosti, nebyly Zadné
abnormality pozorovany. Rozsahlé studie podavani vysokych peroralnich davek alopurinolu (u
mysi az do vyse 100 mg/kg/den, u potkanti v davkach az 200 mg/kg/den a u kralikti az do vyse
150 mg/kg/den) poddvanych 8.-16. den biezosti neprokdzaly zadny teratogenni ucinek
alopurinolu.

Jedna in vitro studie pouzivajici ke zjisténi embryotoxicity slinné zlazy mysiho plodu v
kulturach ukézala, Ze u alopurinolu nelze ocekavat zddnou embryotoxicitu bez soucasného
vyvolani toxicity u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A), mikrokrystalicka celuloza, Zelatina, magnesium-
stearat, kukuti¢ny Skrob, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr (bily neprthledny PVC /Al), krabicka

Velikost baleni:
Purinol 100 mg tablety
30, 50 a 100 tablet.

Purinol 300 mg tablety
30 tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Stralie 3, 89079 Ulm, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
Purinol 100 mg tablety: 29/569/93-A/C
Purinol 300 mg tablety: 29/569/93-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
21.7.1993/18.1.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.12. 2021
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