Sp. zn. sukls157154/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Milurit 150 mg tablety

Milurit 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Milurit 150 mg tablety: allopurinolum 150 mg v jedné tabletée.
Milurit 200 mg tablety: allopurinolum 200 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Milurit 150 mg tablety: bila nebo Sedobild, ovalna tableta na jedné stran¢ se stylizovanym E 353 a na
druhé s pilici ryhou. Délka tablety je okolo 11 mm a §itka okolo 5 mm.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

Milurit 200 mg tablety: bila nebo Sedobild, ovalna tableta na jedné strané se stylizovanym E 354 a na
druhé s pilici ryhou typu SNAP. Délka tablety je okolo 11,5 mm a $ifka okolo 6 mm.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

. Vsechny formy hyperurikemie, které nelze kontrolovat dietou, véetné sekundarni hyperurikemie
rizného plvodu a klinickych komplikaci hyperurikemickych stavl, zejména manifestni dny,
uratové nefropatie a k rozpousténi a prevenci krystala kyseliny mocové (ledvinové kameny).

. Lécba rekurentnich smiSenych krystali z kalcium-oxalatu pfi soucasné hyperurikemii, kdy
dostate¢ny ptijem tekutin, dietni a podobna opatieni selhala.

Déti a dospivajici

. Sekundarni hyperurikemie riizného pivodu
. Uratova nefropatie pfi 1écbé leukemie
. Dédi¢né poruchy zplisobené enzymovym deficitem, Lesch-Nyhantiv syndrom (Caste¢ny nebo

uplny deficience hypoxantin-guanin  fosforibosyltransferazy) a deficience adenin-
fosforibosyltransferazy.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeéli:
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Podavani alopurinolu ma byt zahajeno nizkou davkou, napf. 100 mg/den, aby se sniZilo riziko
nezadoucich u¢ink, a davka se ma zvysit pouze v piipad¢, Ze hladina urat v séru zistava neuspokojiva.
Pti zhorsené funkci ledvin je tfeba dbat zvySené opatrnosti (viz Porucha funkce ledvin).

Navrhuji se nasledujici davkovaci schémata:

100 az 200 mg denné pfi lehkych stavech,

300 az 600 mg denn¢ pfi sttedn¢ zavaznych stavech,
700 az 900 mg denné pii zavaznych stavech.

Pokud je pozadovana davka v mg/kg télesné hmotnosti, je tfeba uzivat 2 az 10 mg/kg t€lesné hmotnosti
za den.

Pediatricka populace (déti a dospivajici do 15 let):

Doporucena davka je 10 az 20 mg/kg t€lesné hmotnosti za den, maximaln¢ 400 mg denné podavanych
ve 3 dil¢ich davkach. U déti je uzivani indikovdno vzicné, s vyjimkou malignich stavil (zejména pfi
leukemii) a urcitych enzymatickych poruch, jako je Lesch-Nyhaniiv syndrom.

Starsi pacienti:
hladiny uratt. Zvlastni pozornost ma byt vénovana doporuc¢enim pti poruchach funkce ledvin a v jistych
ptipadech uvedenych v bod¢ 4.4 (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin:

Jelikoz se alopurinol a jeho metabolity vylucuji ledvinami, miize porucha funkce ledvin vést k retenci
1écive latky a/nebo jejich metabolitl s naslednym prodlouzenim plasmatickych polocast.

Jako pomiicka k upravé davkovani pii poruse funkce ledvin mtize slouzit nasledujici schéma:

Clearance Kkreatininu Denni davka

>20 ml/min Normalni dadvka

10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denné

<10 ml/min 100 mg/den nebo prodlouzeni davkovacich intervall

Pti t€zké poruSe funkce ledvin mlze byt vhodné uzivat méné nez 100 mg za den, nebo uZzivat
jednorazové davky 100 mg v intervalech delSich nez jeden den.

Je-1i k dispozici zafizeni ke sledovani plasmatické koncentrace oxipurinolu, ma byt davka upravena tak,
aby se udrzovala hladina oxipurinolu v plasmé nizsi nez 100 mikromol/l (15,2 mg/l).

Alopurinol i jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Pokud je dialyza vyzadovana dvakrat az tfikrat tydné,
lze uvazovat o alternativnim davkovacim schématu 300 az 400 mg alopurinolu bezprostiedné po
kazdém ukonceni dialyzy, bez podavani alopurinolu v mezidobi.

U pacientll s poruchou funkce ledvin je zapotfebi zvlaStni opatrnosti pii soufasném podavani
alopurinolu a thiazidovych diuretik. Alopurinol ma byt podavan v co nejniz§i GCinné davce pii
dikladném sledovani funkce ledvin (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater:
Pacientlim s poruchou funkce jater je tfeba podavat niz§i davky. V prub&hu pocatecnich stadii 1é¢by se
doporucuje periodicky provadét testy jaternich funkei.

Lécba stavit s vysokym obratem uratu, napr. neoplazie, Lesch-Nyhanova syndromu.:

Pred zahajenim cytotoxické 1é¢by je vhodné upravit stavajici hyperurikemii a/nebo hyperurikosurii
alopurinolem. Je dulezité zajistit dostatecnou hydrataci a udrzet optimalni diurézu a snazit se alkalizovat
mo¢, aby se zvysila rozpustnost uratu/kyseliny mocové v moci. Davkovani alopurinolu se ma drzet ve
spodni ¢asti doporu¢eného davkovaciho rozmezi.
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Pokud uratova nefropatie nebo u jina patologie vedla k oslabeni renalnich funkci, je tfeba dodrzovat
doporuceni uvedené v ¢asti Porucha funkce ledvin.

Tyto kroky mohou snizit riziko xantinovych a/nebo oxipurinolovych depozit komplikujicich klinicky
stav (viz také body 4.5 a 4.8).

Monitorovaci doporuceni:
Dévkovani ma byt ve vhodnych intervalech monitorovano a upraveno podle koncentrace kyseliny
mocové v séru a hladiny urati/kyseliny moc¢ové v moci.

Davkovani doporucené pri koznich reakcich:

Pokud se objevi kozni reakce, podavani alopurinolu musi byt okamzité zastaveno. Po odeznéni mirnych
reakci a po peclivém zvazeni rizik, miZze byt alopurinol znovu uZzivan v nizké davce (napiiklad
50 mg/den). Poté mize byt davka postupn€ zvySovana za monitorovani kozni reakce a dal$ich moznych
nezadoucich u¢inkd. Pokud se vyrazka opakuje, alopurinol musi byt vyfazen trvale, protoze mtze dojit
k dalsi zavazné alergické reakci (viz bod 4.8).

Zptsob podani

Peroralni podani

Pripravek Milurit se ma uzivat peroralné jednou denné po jidle. Je dobfe snasen, piedevsim po jidle.
Pokud denni davka piekro¢i 300 mg a projevuje se gastrointestinalni intolerance, miize byt vhodné
rozdelit denni davku piipravku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivni syndrom, Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
Reakce z precitlivélosti na alopurinol se mohou projevovat mnoha riznymi zpusoby, véetné
makulopapularniho exantému, hypersenzitivniho syndromu (znamy téz jako DRESS) a Stevens-
Johnsonova syndromu (SJS)/toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN). Tyto reakce jsou klinickymi
diagnozami, pri¢emz jejich klinické projevy jsou zakladem rozhodovani. Pokud se takové reakce objevi
kdykoli béhem lécby, musi se alopurinol ihned vysadit. V piipadé hypersenzitivniho syndromu a
SJS/TEN nesmi byt jiz alopurinol nikdy pacientovi znovu nasazen. Pii rozvoji hypersenzitivnich
koznich reakci mize byt ptinosné podavani kortikosteroidd (viz bod 4.8 Poruchy imunitniho systému a
Poruchy kiize a podkozni thané).

Alela HLA-B*5801

Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 souvisi s rizikem rozvoje hypersenzitivniho syndromu
souvisejiciho s alopurinolem a SJS/TEN. Frekvence vyskytu alely HLA-B*5801 se mezi etnickymi
skupinami velmi lisi: u ¢inské populace (narodnost Chan) dosahuje az 20 %, u Thajcii 8 aZ 15 %, u
korejské populace okolo 12 % a u jedinct japonského a evropského piivodu dosahuje 1 az 2 %.

U podskupin pacientii, u nichZ je zndamo, Ze maji vysokou prevalenci této alely, je nutno pied
zahdjenim lécby alopurinolem zvaZit screening na HLA-B*5801. Chronické onemocnéni ledvin miiZe
toto riziko u téchto pacientii dile zvysit. Pokud u pacientii s ¢inskymi piedky narodnosti Chan,
pacientii thajského nebo korejského piivodu neni genotypizace na HLA-B*5801 k dispozici, je nutno
Ppied zahdjenim léCby piinosy ditkladné zvaZit a musi se mit za to, Ze piipadné zvySené riziko prevazuji.
U jinych populaci pacientii nebylo vyuZiti genotypizace zkoumdno.

Pokud je o pacientovi znamo, ze je nositelem HLA-B*5801 (zvldsté u pacientii s éinskymi predky
ndrodnosti Chan, pacientii thajského nebo korejského puvodu), nemd se lécba alopurinolem
zahajovat, ledaZe by neexistovaly Zddné jiné rozumné terapeutické mozZnosti a mélo by se za to, ze
ptinos 1écby toto riziko prevySuje. Je tfeba peclivé sledovat mozné piiznaky hypersenzitivniho
syndromu nebo SJS/TEN, pfi¢emz je nutno informovat pacienta o nutnosti okamzitého ukonéeni 1écby
pfi prvnim vyskytu pfiznaka.
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SJS/TEN se miiZe vyskytnout i u pacientii, u nich? bylo shleddno, Ze jsou negativni ohledné HLA-
B*5801, bez ohledu na jejich etnicky piivod.

Chronické porucha funkce ledvin

U pacientt s chronickou poruchou funkce ledvin uzivajicich soucasné diuretika, zvlasté thiazidy, muze
byt v souvislosti s alopurinolem zvySené riziko vzniku hypersenzitivni reakce vcetné SJIS/TEN.
V takovém ptipadé je tieba peclivé sledovat mozné ptiznaky hypersenzitivniho syndromu y nebo
SJS/TEN a informovat pacienta o nutnosti lé¢bu ihned a trvale ukon¢it pfi prvnim vyskytu pfiznaki (viz
bod 4.8).

Porucha funkce jater nebo ledvin

U pacientt se snizenou funkci jater nebo ledvin je nutno uzivat nizs$i davky (viz bod 4.2). Pacienti 1éceni
na hypertenzi nebo srdec¢ni nedostatecnost, napt. diuretiky nebo ACE inhibitory, mohou mit soubézné
snizenou funkci ledvin, a proto ma byt u této skupiny alopurinol podavan s opatrnosti.

Asymptomatickd hyperurikemie
Asymptomaticka hyperurikemie sama o sob& neni obecné povazovana za indikaci pro uziti piipravku
Milurit. Tento stav miiZze napravit uprava piijmu tekutin a stravy a zvladnuti zakladni pficiny.

Akutni zachvat dny
Lécba alopurinolem se nezahajuje, dokud akutni zachvat dny kompletné neodeznél, protoze by se mohly
vyvolat dalsi zachvaty.

V pocatecnich stadiich 1é¢by alopurinolem se muze stejné jako u urikosurik rozvinout akutni zachvat
dnavé artritidy. Proto se doporucuje po dobu nejméné jednoho mésice profylakticky podévat vhodné
protizanétlivé 1é¢ivo nebo kolchicin. Rady o podrobnostech vhodného davkovani a o zvlaStnich
opatienich a upozornénich je tfeba vyhledat v literatuie.

Jestlize se u pacientll uzivajicich alopurinol vyvine akutni zachvat dny, je tfeba pokracovat v 1écbe
stejnymi davkami a zaroven 1€c¢it akutni zachvat odpovidajicim protizanétlivym 1éCivem.

Azathioprin nebo 6-merkaptopurin
Alopurinol se nesmi pfedepisovat pacientiim lé¢enym azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem, ledaze
by byla davka téchto 1é¢iv snizena na 25 % plvodné piedepisované davky (viz bod 4.5).

Xantinova depozita

U stavu, pii kterych je vyrazné zvysSena tvorba urati (napf. nadorové nemoci a jejich 1é¢ba, Lesch-
Nyhantiv syndrom), by se absolutni koncentrace xantinu v mo¢i mohla ve vzacnych ptipadech zvysit
natolik, aby umoznila tvorbu depozit v mocovém traktu. Toto riziko mlze byt snizeno zajiSténim
dostate¢né hydratace s cilem dosahnout optimalniho fedéni mo¢i.

Zaklinéni ledvinovych kament tvofenych kyselinou mo¢ovou
Odpovidajici lécba ptipravkem Milurit povede k rozpusSténi velkych kamentd tvofenych kyselinou
mocovou v ledvinné panvicce s malym rizikem jejich zaklinéni v moc¢ovodu.

Pti 1écbé ledvinové dny a kameni z kyseliny mocové mé byt objem vytvarené moci nejméne 2 litry za
den a pH moc¢i by mélo byt udrzovano v rozmezi 6,4 az 6,8.

Hemochromato6za

Primarni u€inek alopurinolu pfi 1é€bé dny spociva v inhibici enzymu xantinoxidazy. Xantinoxidaza se
muze podilet na redukci a clearance Zeleza ulozeného v jatrech. V nékterych studiich s hlodavci bylo
zjiSténo zvysené hromadéni Zeleza u zvitat léCenych alopurinolem, zatimco v jinych nikoliv. Ve studii
s 28 zdravymi dobrovolniky nebyly pii podavani alopurinolu zjistény zadné zmény hromadéni Zeleza
vjatrech. Studie u lidi, které by sledovaly bezpecnost podavani alopurinolu pacientim
s hemochromato6zou, nejsou k dispozici. Alopurinol ma byt pacientim nebo jejich blizkym ptibuznym
podavan s opatrnosti.
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Onemocnéni §titné zlazy

V dlouhodobé, pokracujici, oteviené studii byly u pacientti dlouhodobé 1écenych alopurinolem (5,8 %)
pozorovany zvysené hodnoty TSH (>5,5 ulU/ml). Pokud se alopurinol pouZiva u pacientii s poruchou
funkce $titné Zlazy, je potiebnd opatrnost.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

6-merkaptopurin a azathioprin:

Azathioprin je metabolizovan na 6-merkaptopurin, ktery je inaktivovan piisobenim xantinoxidazy. Pti
soucasném podavani 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu s alopurinolem je nutné podavat pouze jednu
¢tvrtinu obvyklé davky 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu, protoze inhibice xantinoxiddzy prodluzuje
jejich aktivitu. Pokud se ddvka nesnizi, mohou sérové koncentrace téchto 1é€ivych ptipravki dosahnout
toxickych hladin.

Vidarabin (adeninarabinosid):

Nalezy naznacuji, ze plasmaticky polo¢as vidarabinu je za pritomnosti alopurinolu prodlouzen.
Podavaji-li se tyto dva pripravky soucasné, je nutné zvlast peclivé sledovani, aby se zjistilo pfipadné
zvySeni toxickych ucinkt.

Salicylaty a urikosurika:

Oxipurinol, hlavni metabolit alopurinolu s vlastnim terapeutickym ucinkem, se vylucuje ledvinami
podobné jako urat. Proto latky s urikosurickym ucinkem — napf. probenecid nebo vysoké davky
salicylati — mohou urychlit exkreci oxipurinolu. To mize snizit terapeutickou G¢innost alopurinolu,
klinicky vyznam je vSak tfeba urcit v kazdém jednotlivém ptipadé zvlast'.

Chlorpropamid.:

Podava-li se alopurinol soucasné s chlorpropamidem pti porusené funkci ledvin, mize se zvysit riziko
prodlouzené hypoglykemické aktivity, protoze alopurinol a chlorpropamid mohou soutézit o exkreci
v renalnim tubulu.

Kumarinova antikoagulancia:

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

Fenytoin:
Alopurinol mtze inhibovat oxidaci fenytoinu v jatrech, klinicky vyznam v§ak nebyl prokazan.

Theofylin:

Objevily se udaje, Ze alopurinol inhibuje metabolismus theofylinu. Mechanismus této interakce lze
vysvétlit tim, Ze xantinoxidaza se u ¢loveka ucastni biotransformace theofylinu. Hladiny theofylinu je
tfeba monitorovat u pacientt, ktefi zahajuji terapii alopurinolem nebo zvySuji jeho davky.

Ampicilin/amoxicilin

Byla hlaSena zvysena frekvence koznich vyrazek u pacientil uzivajicich ampicilin nebo amoxicilin
soucasn¢ s alopurinolem ve srovnani s pacienty, ktefi tuto kombinaci neuzivali. Pfi¢ina této interakce
nebyla zjisténa. Doporucuje se vSak, aby u pacientt léCenych alopurinolem byla uzita namisto
ampicilinu anebo amoxicilinu alternativni terapie, pokud je dostupna.

Cytostatika (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, mechlorethamin):

Pfi podavani alopurinolu a cytostatik (napt. cyklofosfamidu, doxorubicinu, bleomycinu, prokarbazinu,
alkylhalogenid) se mohou objevit krevni dyskrazie ¢astéji, nez kdyz se tyto latky podéavaji samotné.
Proto je nutno pravideln¢ vysetfovat krevni obraz.
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U pacientl s neoplastickymi onemocnénimi (jinymi nez leukemie) byl za piitomnosti alopurinolu hlasen
zvySeny vyskyt atlumu kostni diené cyklofosfamidem a jinymi cytotoxickymi latkami. V dobie
kontrolované studii u pacienti lécenych cyklofosfamidem, doxorubicinem, bleomycinem,
prokarbazinem a/nebo mechlorethaminem (chlormethin-hydrochloridem) se vSak neukazalo, ze by
alopurinol zvySoval toxické ti€inky téchto cytotoxickych latek.

Hydroxid hlinity:
Pokud se sou€asné¢ uziva hydroxid hlinity, mohou byt ti€inky alopurinolu oslabeny. Tyto léky se maji
uzivat s nejméné€ 3hodinovym odstupem.

Cyklosporin:
Udaje naznaduji, ze plasmaticka koncentrace cyklosporinu se v priib&hu soucasné 1é¢by alopurinolem
muze zvysit. Jestlize se ob& latky podavaji spoleCné, je tfeba uvazit moznost zvysSené toxicity
cyklosporinu.

Didanosin:

U zdravych dobrovolnikii a pacienti s HIV léCenych didanosinem byly pii soucasné terapii
alopurinolem (300 mg denn¢) plasmatické hodnoty Cmax @ AUC didanosinu pfiblizné dvojndsobné, bez
zmeény termindlniho polocasu. Soucasné podéavani téchto dvou I€ki se obecné nedoporucuje. Je-li
soucasné uzivani nevyhnutelné, miize byt nutné snizit davkovani didanosinu a pacienty je tieba peclive
sledovat.

ACE inhibitory:
Soucasné uzivani s alopurinolem je spojeno se zvySenym rizikem vzniku leukopenie, zejména u pacientli
s poruchou funkce ledvin. Proto se doporucuje opatrnost.

Pfi soucasném uzivani alopurinolu s inhibitory ACE, zejména pii poruse funkce ledvin, bylo hlaseno
zvysené riziko hypersenzitivity.

Pii souCasném podavani alopurinolu a kaptoprilu miize byt zvySeno riziko koznich reakei, zvlaste
v piipadech chronického selhani ledvin.

Diuretika:
Byla hlasena interakce mezi alopurinolem a furosemidem, ktera zplsobuje zvySeni koncentrace uratu
v séru a oxipurinolu v plasme.

Pokud se alopurinol podaval s diuretiky, zejména thiazidy, pfedevsim pii poruse funkce ledvin, bylo
hlaseno zvysené riziko precitlivélosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Diikazy o bezpecnosti alopurinolu v téhotenstvi u lidi jsou nedostatec¢né, i kdyz se hojn€ pouziva po
mnoho let bez zjevnych negativnich nasledki (viz bod 5.3).

N

samo o sob¢ predstavuje riziko pro matku nebo nenarozené dite.

Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol jsou vylu¢ovany do lidského matetského mléka. Alopurinol se
DFi kojeni nedoporucuje.

U zeny uzivajici 300 mg alopurinolu denné byla v matetském mléce prokazana koncentrace alopurinolu
1,4 mg/l a oxipurinolu 53,7 mg/l. Uinky na kojence nebyly pozorovany.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, ze u pacientll uzivajicich alopurinol byly hlaSeny nezadouci ucinky, jako je
somnolence, zavraté a ataxie, maji byt pacienti opatrni pfed fizenim vozidel, obsluhou stroji nebo tcasti
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na nebezpecnych ¢innostech, dokud si nebudou dostate¢né jisti, ze alopurinol nepfiznivy vliv na jejich
vykon nema.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro tuto latku neni k dispozici zadn4a klinickd dokumentace z posledni doby, kterou by bylo mozné
pouzit jako podporu pro stanoveni frekvence nezadoucich uc¢inkt. Incidence nezadoucich Gc¢inkl se
muze lisit v zavislosti na podané davce a rovnéz pti podavani v kombinaci s jinymi [éCivy.

Kategorie pro frekvenci pouzité pro zarazeni nize uvedenych nezadoucich ucinkd byly uréeny pro
vétsSinu nezadoucich ucinkd odhadem, vhodna data pro vypocet incidence vSak nejsou k dispozici.
Nezadouci tcinky identifikované po uvedeni ptipravku na trh byly povazovany za vzacné nebo velmi
vzacné.

Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence:

velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10),

méng¢ Casté (>1/1000 az <1/100),

vzéené (>1/10000 az <1/1000),
velmi vzéené (<1/10000),

neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Nezadouci ucinky spojené s alopurinolem jsou v celkové 1éCené populaci vzacné a vétS§inou méné
zavazné. Incidence je vyssi pii soucasnych poruchach funkce ledvin a/nebo jater.

Tabulka 1 Nezadouci G¢inky

Trida organovych systému

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Infekce a infestace

velmi vzacné

furunkl

Poruchy krve a lymfatického
systému

velmi vzacné

agranulocytoza!, aplasticka
anémie', trombocytopenie!,
granulocytoza, leukopenie,
leukocytoza, eozinofilie a Cista
aplazie Cervené krevni fady,

Poruchy imunitniho systému

méné Casté

hypersenzitivita’

velmi vzacné

angioimunoblasticky T-
lymfom?,
anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi vzacné

diabetes mellitus,
hyperlipidémie

Psychiatrické poruchy

velmi vzacné

deprese

Poruchy nervového systému

velmi vzacné

koéma, paralyza, ataxie,
periferni neuropatie, parestezie,
somnolence, bolesti hlavy,
dysgeuzie

neni znamo

asepticka meningitida

Poruchy oka

velmi vzacné

katarakta, zhorSeni zraku,
makulopatie

Poruchy ucha a labyrintu

velmi vzacné

vertigo

Srdec¢ni poruchy

velmi vzacné

angina pectoris, bradykardie

Cévni poruchy

velmi vzacné

hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

méne€ Casté

zvraceni®, nauzea?, prijjem
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velmi vzacné hemateméza, steatorea,
stomatitida, zmény defekacnich
stereotypll
neni zndmo bolesti bficha
Poruchy jater a zlu€ovych cest X Kot abnormalni vysledky testi
mén¢ Casté . . /5
jaternich funkci
vzacné hepatitida (vCetné nekrozy jater
a granulomat6zni hepatitidy)
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | gasté vyrazka
vzacné Stevens-Johnsontiv
syndrom/toxicka epidermalni
nekrolyza®
velmi vzacné angioedém’, 1ékova vyrazka,
alopecie, zmény barvy vlast
Poruchy svalové a kosterni velmi vzacné svalové bolesti
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych vzacné urolitiaza
cest . ) .
velmi vzacné hematurie, azotemie
Poruchy reprodukéniho velmi vzacné infertilita u muzu, erektilni
systému a prsu dysfunkce, gynekomastie
Celkové poruchy a reakce velmi vzacné edém, malatnost, astenie,
v mist& aplikace horecka®
Vysetteni Casté zvySeni TSH v krvi

"Welmi vzacné byly hlaSeny piipady trombocytopenie, agranulocytdzy a aplastické anemie, a to zejména u osob
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater a zdiraznily tak potfebu zvlastni péce u této skupiny pacientt (viz body 4.2
a4.4).

2Vzacné se mohou vyskytnout zdvazné hypersenzitivni reakce, véetné koznich reakci spojenych s exfoliaci,
horec¢kou, lymfadenopatii, artralgii a/nebo eosinofilii véetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), (viz Poruchy kiize a podkozni tkan¢€). Souvisejici vaskulitida a tkanova reakce se
mohou projevovat riiznymi zptisoby véetné hepatitidy, poruchy funkce ledvin, akutni cholangitidy, xanthinovych
kament a velmi vzacné epileptickym zachvatem. Velmi vzacné byl hlasen anafylakticky Sok. V ptipad¢ takovéto
reakce, kterd se mize vyvinout kdykoli v pribéhu 1é¢by, se musi 1é¢ba ptipravkem Milurit iined a trvale ukoncit.

Opozdéna multiorganova hypersenzitivni reakce (zndma jako hypersenzitivni syndrom nebo DRESS), kdy se
v riznych kombinacich mize objevit horecka, vyrazka, vaskulitida, lymfadenopatie, pseudolymfom, artralgie,
leukopenie, eozinofilie, hepatosplenomegalie, abnormalni jaterni testy a syndrom mizejicich zZlu¢ovodu (destrukce
nebo mizeni intrahepatalnich zZlu¢ovodi). Mohou byt postiZzeny i dal$i organy (napf. jatra, plice, ledviny, pankreas,
myokard, tlusté stievo). Tyto reakce se mohou objevit kdykoli béhem 1é¢by. V takovém ptipadé je nutno ptipravek
Milurit ihned a narvalo vysadit.

u pacienti s hypersenzitivnim syndromem a SJS/TEN nema byt ptipravek znovu nasazen. Pfi 1€¢bé hypersenzitivni
kozni reakce mohou byt piinosné kortikosteroidy.

U generalizovanych hypersenzitivnich reakci bylo obvykle pfitomno postizeni ledvin a/nebo jater, zejména pokud
se jednalo o fatalni pfipady (viz bod 4.4).

3 Angioimunoblasticky T-lymfom byl popsan velmi vzacné po biopsii pti generalizované lymfadenopatii. Zda se,
Ze je po vysazeni alopurinolu reverzibilni.

4V dfive provedenych klinickych studiich byly hlaSeny stavy nauzey a zvraceni. Dalsi sledovani vSak naznacilo,
Ze tyto u€inky nejsou vyznamnym problémem a lze jim zabranit uzivanim alopurinolu po jidle.

SPorucha funkce jater byla hlasena bez zjevnych znamek vice generalizované hypersenzitivity.

SKozni reakce jsou nejcastéj$imi symptomy a mohou se vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by. Reakce se mohou
projevit jako svédiva, makulopapularni, né¢kdy Supinatd nebo nachova vyrazka, vzacné jako exfoliativni zmény,
jako jsou Stevens-Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza (SIS/TEN). Nejvyssi riziko vzniku SJS
a TEN, nebo jinych zavaznych hypersenzitivnich reakei, je béhem prvnich tydnt 1écby. Nejlepsi vysledky pri
zvladani takové reakce pochazeji z v€asné diagnostiky a okamzitého preruseni podévani jakéhokoli podezielého
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1éku. Pokud se takovéto reakce vyskytnou, je nutné ptipravek Milurit okamzité vysadit. Po uzdraveni z mirnych
reakci lze alopurinol znovu nasadit v nizké davce (napf. 50 mg/den), kterou lze postupné zvySovat. Bylo
prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 souvisi s rizikem rozvoje hypersenzitivniho syndromu souvisejiciho
s alopurinolem a SJS/TEN. Pokud se kozni reakce vyskytne znovu, je tfeba alopurinol okamzité a trvale vysadit,
SJS/TEN nebo jiné zavazné alergické reakce, neni mozné, vzhledem k moznym zavaznym nebo dokonce fatalnim
reakcim, znovu podavat alopurinol. Zakladem pro rozhodovani zistava klinicka diagnéza SJS/TEN. Dojde-li
k takové reakci kdykoliv v prubéhu 1é€by, ma byt alopurinol vysazen okamzité a trvale.

TAngioedém se vyskytoval se znamkami a pfiznaky generalizované hypersenzitivni reakce nebo bez téchto zndmek
a priznaki.

8Vyskyt horecky byl hlasen spole&né se znamkami a piiznaky generalizované hypersenzitivni reakce na alopurinol
nebo bez téchto znamek a ptiznakl (viz Poruchy imunitniho systému).

°Pfi vyskytu zvySenych hladin TSH nebyl v relevantnich studiich hlasen dopad na hladiny volného T4 ani hladiny
TSH ukazujici na subklinickou hypotyreozu.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky 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

Pii poziti az 22,5 g alopurinolu nebyly hlaSeny nezadouci u¢inky.
U pacienta, ktery uzil 20 g alopurinolu, byly hlaSeny ptiznaky a znamky zahrnujici nauzeu, zvraceni,
prijem a zavraté. K uzdraveni doslo po pouziti obecnych podpirnych opatfeni.

Silna absorpce alopurinolu mize vést k vyznamné inhibici xantinoxidazové aktivity, coz by neme&lo mit
nezadouci ucinky, jestlize nedochazi kovlivnéni souCasn€¢ podavanych 1éCiv, zejména 6-
merkaptopurinu a/nebo azathioprinu.

Leécba:

Specifické antidotum neni znamo.

Vylucovani alopurinolu a jeho metabolitli moci usnadnuje ptiméfend hydratace. Je-li to nutné, muze se
pouzit hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky k 1écbé dny, ptipravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové
ATC kod: M04AAO1

Mechanismus ucinku

Alopurinol je inhibitor xantinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavni metabolit oxipurinol snizuji hladinu
kyseliny mo¢ové v plasmé a moci tim, Ze inhibuji enzym xantinoxidazu, ktery katalyzuje oxidaci
hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu mocovou. Kromé inhibice metabolismu purint je
u nékterych hyperurikemickych pacienti potlacena i biosyntéza purint de novo, a to zp&tnovazebnou
inhibici  hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferazy. Dal§i metabolity alopurinolu  zahrnuji
alopurinolribosid a oxipurinol-7-ribosid.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Alopurinol je aktivni po peroralnim podéni, pficemz zhorni ¢asti gastrointestindlniho traktu se

absorbuje rychle. Studie zjistily pfitomnost alopurinolu v krvi 30 az 60 minut po podani. Odhady
biologické dostupnosti se pohybuji mezi 67 a 90 %. Maximalni plasmatické hladiny alopurinolu se
obvykle dosahne ptiblizné 1,5 hodiny po peroralnim podani, rychle vSak klesa a po 6 hodinach je sotva
zjistitelnd. Maximalni hladiny oxipurinolu se obvykle dosdhnou 3 az 5 hodin po peroralnim podéni
alopurinolu a jsou mnohem trvalejsi.

Distribuce

Alopurinol se na plasmatické proteiny vaze jen zanedbatelné, a proto se rozdilnosti vazby na proteiny
nepovazuji za faktor vyznamné ovliviijici clearance. Zdanlivy distribucni objem alopurinolu je
ptiblizné 1,6 I/kg, coz naznacuje relativné rozsahly prestup do tkdni. Koncentrace alopurinolu ve tkanich
nebyla u lidi hodnocena, ale je pravdépodobné, ze alopurinol a oxipurinol budou pfitomny v nejvyssich
koncentracich v jatrech a stfevni sliznici, kde je aktivita xantinoxidazy vysoka.

Biotransformace
Hlavnim metabolitem alopurinolu je oxipurinol. Dal§imi metabolity alopurinolu jsou alopurinol-ribosid
a oxipurinol-7-ribosid.

Eliminace

Priblizné 20 % pozitého alopurinolu se béhem 48-72 hodin vyloudi stolici. K eliminaci alopurinolu
dochazi ptevazné metabolickou pfeménou na oxipurinol xantinoxidazou a aldehydoxidazou, pficemz
mo¢i se vylouci méné nez 10 % nezménéné latky. Plasmaticky polocas alopurinolu je zhruba 0,5 az
1,5 hodiny.

Oxipurinol je méné uCinnym inhibitorem xantinoxidazy neZz alopurinol, ale plasmaticky polocas
oxipurinolu je mnohem delsi. Odhady se u ¢lovéka pohybuji od 13 do 30 hodin. Proto se po jedné denni
davce alopurinolu G¢inna inhibice xantinoxidazy udrzuje po dobu 24 hodin. Pacienti s normalni funkci
ledvin oxipurinol postupné akumuluji, dokud se nedosahne rovnovaznych plasmatickych koncentraci
oxipurinolu. Pacienti uzivajici 300 mg alopurinolu denné budou mit obvykle plasmatické koncentrace
oxipurinolu 5-10 mg/1.

Oxipurinol se vylucuje moci v nezménéné forme, ma vsak dlouhy elimina¢ni polocas, protoze podléha
tubularni reabsorpci. Zjisténé hodnoty eliminac¢niho polocasu se pohybuji od 13,6 do 29 hodin. Velké
rozdily v téchto hodnotach 1ze pricist rozdiliim v uspotadani studie a/nebo rozdilim clearance kreatininu
u jednotlivych pacientu.

Farmakokinetika u pacient s poruchou funkce ledvin

Clearance alopurinolu a oxipurinolu je u pacientd se snizenou funkci ledvin vyrazn€ snizena, coz pii
chronické terapii vede ke zvySenym plasmatickym hladinam. Pacienti s poruchou funkce ledvin, u nichz
hodnoty clearance kreatininu lezely mezi 10 a 20 ml/min, méli po dlouhodobém podavani 300 mg
alopurinolu denné plasmatické koncentrace oxipurinolu piiblizn¢ 30 mg/l. To je pfiblizn¢ takova
koncentrace, jiz 1ze u osob s normalni renalni funkci dosahnout davkami 600 mg/den. Proto je
u pacientd s poruchou funkce ledvin nutna redukce davky ptipravku Milurit.

Farmakokinetika u starSich osob
Nezda se, ze by kinetika 1é¢ivé latky byla zménéna z jinych pficin, nez je zhorSeni funkce ledvin (viz
Farmakokinetika u pacientii s poruchou funkce ledvin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita
Cytogenetické studie ukazuji, ze alopurinol in vitro nevyvolava v lidskych krevnich buikach

chromozomalni aberace pii koncentracich do 100 ug/ml, ani in vivo pii davkach do 60 mg/den po
pramérnou dobu podavani 40 meésic.
Alopurinol nevede in vitro k tvorb¢ nitrosloucenin ani neovlivituje lymfocytarni transformaci.

Strana 10 (celkem 12)



Vysledky biochemickych a jinych cytologickych vySetfeni siln¢ naznacuji, Ze alopurinol nema negativni
vliv na DNA v zadném stadiu buné¢éného cyklu a neni mutagenni.

Karcinogenita

U mysi a potkant, jimz byl pod dobu az 2 let podavan alopurinol, nebyla karcinogenita této latky
zjisténa.

Teratogenita

V jedné studii, v niz byly mysim 10. nebo 13. den bfezosti intraperitonealné podany davky 50 nebo
100 mg/kg, byl zjistén abnormalni vyvoj plodl, nicméné v podobné studii u potkanti, kterym byla
podana davka 120 mg/kg 12. den biezosti, nebyly Zadné abnormality pozorovany. Rozsahl¢ studie
vysokych peroralnich davek alopurinolu (u mys$i az do vyse 100 mg/kg/den, u potkant v davkach az
200 mg/kg/den a u kraliki az do vyse 150 mg/kg/den) podavanych 8. az 16. den btezosti zadny
teratogenni ucinek alopurinolu neprokazaly.

Jedna in vitro studie pouzivajici ke zjisténi embryotoxicity kultivované slinné zlazy mysiho plodu
ukazala, Ze u alopurinolu nelze o¢ekavat zadnou embryotoxicitu bez soucasného vyvolani toxicity
u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)

Zelatina

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

30, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nebo 120 tablet v lahvicce z hnédého skla, uzaviené plastovym uzavérem
s garanci neporusenosti s tlumi¢em néarazu, vloZené do krabicky s pfibalovou informaci pro pacienta.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari ut 30-38.

1106 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Milurit 150 mg tablety: 29/337/17-C

Milurit 200 mg tablety: 29/338/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 9. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.2.2022
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