VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Allopurinol Accord 100 mg tabletit

Allopurinol Accord 300 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdé allopurinolia 100 mg.
Yksi tabletti siséltdd allopurinolia 300 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 100 mg tabletti sisdltdd 33 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 300 mg: yksi tabletti sisdltdd 99 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

100 mg tabletit: Valkoinen tai melkein valkoinen pydred, kaksoiskupera paillystiméton tabletti, jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu ”AW?” ja toinen puoli on tasainen. Tabletin halkaisija on noin 8,0 mm.

300 mg tabletit: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen,
padllystimdton tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”AX” ja toinen puoli on tasainen.
Tabletin halkaisija on noin 11,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Allopurinol Accord on tarkoitettu vihentiméaan uraatin/virtsahapon muodostumista tilanteissa, joissa
uraatin/virtsahapon kertymistd on jo tapahtunut (esimerkiksi kihtiartriitti, kihtikyhmyt, nefrolitiaasi) tai
on olemassa oleva kliininen riski (esimerkiksi pahanlaatuisen kasvaimen hoito, joka johtaa akuuttiin
virtsahapponefropatiaan).

Tarkeimmat kliiniset tilanteet, joissa uraatin/virtsahapon kertymistd voi tapahtua:

o Idiopaattinen kihti

o Virtsakivitauti

o Akuutti virtsahapponefropatia

o Neoplastinen sairaus ja myeloproliferatiivinen sairaus, joissa solujen jakautuminen on
hallitsematonta ja joissa korkeat uraattipitoisuudet esiintyvit joko spontaanisti tai
sytostaattihoidon jilkeen.

o Tietyt entsyymihéiriot, jotka johtavat uraatin ylituotantoon, esimerkiksi:

- Hypoksantiini-guaniinifosforibosyylitransferaasi mukaan lukien Lesch-Nyhanin oireyhtyma
Glykoosi-6-fosfataasin mukaan lukien glukogeenin kertymésairaus
Fosforibosyylitransferaasin synteesi
Fosforibosyylitransferaasin amidotransferaasi
Adeniinifos foribosyylitransferaasi



Allopurinol Accord on tarkoitettu hoitamaan 2,8-dihydroksiadeniinin (2,8 DHA) aiheuttamia
munuaiskivid, jotka liittyvdt adeniinifosforibosyylitransferaasin aktiivisuuden puutteeseen.

Allopurinol Accord on tarkoitettu uusiutuvien, sekamuotoisten kalsiumoksalaattikivien hoitoon
potilailla, joilla on samanaikainen hyperurikemia, kun nesteytys, ruokavaliohoito ja muut vastaavat
toimenpiteet eivét ole tuottaneet toivottua tulosta.

Lapset ja nuoret

o Eri syistd johtuva sekundaarinen hyperurikemia

o Uraattinefropatia leukemiahoitojen aikana

o Perinndlliset entsyymipuutokset, Lesch-Nyhanin oireyhtymé (osittainen tai tdydellinen
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasin puutos) ja adeniinifosforibosyylitransferaasin
puutos.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset:

Allopurinolihoito on aloitettava pienelli annostuksella (esim. 100 mg/vrk) haittavaikutusriskiin
pienentdmiseksi, ja annostusta tulee suurentaa vain, jos seerumin uraattiarvot eivit korjaudu
tyydyttavasti. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan munuaistoiminta on huono (ks.
kohta 4.2 ”Munuaisten vajaatoiminta”). Seuraavia annostusratkaisuja voidaan kayttaa:

100-200 mg/vrk, jos tila on lieva,
300-600 mg/vrk, jos tila on keskivaikea,
700-900 mg/vrk, jos tila on vaikea.

Y1 300 mg kokonaisannokset tulee jakaa pienempiin annoksiin, jotka eivét saa koskaan olla yli
300 mg kerrallaan. Jos annostus tulee laskea painon mukaan (mg/kg), on kéytettdva 2—10 mg/kg/vrk
annoksia.

Seuranta

Annostusta tulee sddtdd seuraamalla seerumin uraattipitoisuuksia ja virtsan uraatin/virtsahapon tasoja
sopivin viliajoin.

Erityisryhmét
ldkkdcdt

Allopurinolin  kdytostd idkkailld ei ole spesifisid tietoja, joten tdmén potilasryhmén hoidossa tulee
kéiyttda pienintd mahdollista annostusta, jolla saavutetaan tyydyttdvé uraattipitoisuuden lasku. Erityistd
huomiota on kinnitettivd kohdassa 4.2 ja ”Munuaisten vajaatoiminta” sekéd kohdassa 4.4. annettuihin
ohjeisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Allopurinoli ja sen metaboliitit eliminoituvat munuaisteitse, joten munuaisten vajaatoiminta voi johtaa
tdmin lAdkeaineen ja/tai sen metaboliittien kertymiseen elimistoon ja sitd kautta puolintumisaikojen
pitenemiseen.

Seuraavassa taulukossa annettuja ohjeita voidaan kdyttdd annostusohjeina aikuisille:

Kreatinimipuhdistuma (normaaliarvo 60—120 ml/min)  Annostus munuaisten vajaatoiminnassa
> 20 ml/min tavanomainen annos




10-20 ml/min 100-200 mg/vrk
< 10 ml/min 100 mg/vrk tai pidemmaét antovalit

Jos plasman oksipurinolipitoisuuden seuranta on mahdollista, annosta sdddetidn siten, ettd plasman
oksipurinolipitoisuudet ovat alle 100 mikromol/litra (15,2 mg/litra).

Allopurinoli ja sen metaboliitit poistuvat munuaisdialyysissd. Jos potilas tarvitsee dialyysihoitoa 2—
3 kertaa viikossa, on harkittava vaihtoehtoisen annosteluohjelman kayttod ja 300-400 mg:n
allopurinoliannosten antoa aina vélittomasti jokaisen dialyysikerran jilkeen (eikd muita annoksia
ndiden annosten vilissd).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilailla on kéytettidvi tavanomaista pienempid annoksia. Sddnnollisten maksan
toimintakokeiden tekeminen on suositeltavaa hoidon alkuvaiheissa.

Uraatin muodostumista lisddvien sairauksien, kuten neoplasian tai Lesch-Nyhanin oireyhtymdn, hoito
Allopurinoliannoksen on oltava suositellun annostelualueen alaosassa.

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt uraattinefropatian tai muun patologian vuoksi, on
noudatettava kohdassa 4.2 ”Munuaisten vajaatoiminta” annettuja ohjeita.

Nama toimenpiteet voivat vihentia ksantiinin ja/tai oksipurinolin kertymistd, mikd muuten voisi
muuttaa klinistd tilannetta aikaisempaa monimutkaisemmaksi. Ks. myos kohdat 4.5 ja 4.8.

Pediatriset potilaat

Lapset ja alle 15-vuotiaat nuoret: 10-20 mg/kg/vrk ja enintddn 400 mg/vrk jaettuna kolmeen osa-
annokseen. Kaytto lapsilla on harvoin indikoitua, paitsi maligneissa tiloissa (erityisesti leukemiassa) ja
tietyissd entsyymihéiridtiloissa kuten Lesch-Nyhanin syndroomassa.

Antotapa

Allopurinol Accord tabletit otetaan suun kautta.

Tabletit suositellaan ottamaan suun kautta aterian jilkeen ruoansulatusvaivojen vélttdmiseksi.
Jos vuorokausiannos ylittdd 300 mg:n, voi kokonaisvuorokausiannoksen jakaminen osiin olla
paikallaan (ks. Annostus).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot, Stevens-Johnsonin oireyhtymd (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Allopurinolin aiheuttamat yliherkkyysreaktiot voivat ilmetd monilla eri tavoilla, mukaan lukien
tapldinen tai ndppyldinen ihottuma, yliherkkyysoireyhtymid (DRESS) sekd Stevens—Johnsonin
oireyhtymé SJS / toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN). Téllaiset reaktiot ovat kliinis id
diagnooseja, ja paatoksenteko perustuu edelleen niiden kliiniseen esiintymismuotoon. Jos joku edelld
mainituista oireyhtymistd diagnosoidaan kliinisesti missé tahansa vaiheessa hoidon aikana, on
allopurinolin kéyttd lopetettava vilittomésti. Potilaiden, joilla on todettu yliherkkyyssyndrooma
(DRESS) tai SIS/TEN allopurinolin kdyton yhteydessé, ei pidd aloittaa allopurinolin kéyttoé
uudelleen. Kortikosteroideista voi olla hyotyéd thon yliherkkyysreaktioiden hoitamisessa (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset Immuunijdrjestelmd ja Iho ja ihonalainen kudos).



HLA-B*5801-alleeli

HLA-B*5801-alleelin on osoitettu littyvdn allopurinolista johtuvan yliherkkyysreaktion ja
SJS/TEN:n riskin. HLA-B*5801-alleelin esiintyvyys vaihtelee huomattavasti etnisten populaatioiden
kesken: sen esiintyvyys on jopa 20 % han-kiinalaisilla, 8—15 % thaimaalaisilla, noin 12 % korealaisilla
ja 1-2 % alkuperiltidén japanilaisilla tai eurooppalaisilla potilailla. HLA-B*5801-alleelin seulontaa
tulee harkita ennen allopurinolihoidon aloittamista sellaisissa potilasryhmissé, joissa alleelin
esiintyvyyden tiedetddn olevan suuri. Krooninen munuaissairaus saattaa suurentaa téllaisilla potilailla
riskid entisestddn. Jos HLA-B*5801-genotyypitystd eiole saatavilla han-kiinalaista, thaimaalaista tai
korealaista syntyperdd oleville potilaille, 1adkarin tulee harkita ennen hoidon aloittamista huolellisesti,
ylittavatko hoidon hyodyt mahdolliset suurentuneet riskit. Genotyypityksen kayttod ei ole méaritelty
muissa potilaspopulaatioissa. Jos potilaan tiedetién olevan HLA-B*5801-alleelin kantaja, (etenkin jos
hén on han-kiinalaista, thaimaalaista tai korealaista syntyperdd), allopurinolihoitoa eipidd aloittaa,
paitsi jos muita hyvéksyttdvid hoitovaihtoehtoja eiole ja siitd saatavien hydtyjen odotetaan ylittdvan
riskit. Potilasta on seurattava erityisen tarkasti yliherkkyysoireyhtymédn tai SIS/TENm varalta ja
potilaalle on kerrottava tarpeesta lopettaa hoito vélittdmésti, jos joitakin oireita imaantuu.

SJS/TEN saattaa ilmetd myds potilailla, joista on todettu, ettei heilld ole HLA-B*5801-alleelia —
etnisestéd syntyperasta rijppumatta.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla tulee kdyttda pienempid annoksia. Potilailla, joiden
hypertensiota tai syddmen vajaatoimintaa hoidetaan esimerkiksi diureeteilla tai ACE-inhibiittoreilla,
saattaa olla jonkin verran samanaikaista munuaistoiminnan heikkoutta ja allopurinolia on kéytettava
varoen tissd ryhméssa.

Olemassa oleva hyperurikemia ja/tai hyperurikuria on suositeltavaa korjata Allopurinol Accordilla
ennen sytostaattihoidon aloittamista. On tarked huolehtia riittdvistd nesteytyksesti, jotta diureesi
pysyisi optimaalisena. Virtsaa on pyrittivéd alkalisoimaan uraatin/virtsahapon liukoisuuden
lisddmiseksi.

Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan ja samanaikaiseen diureettien, erityisesti tiatsidien, kayttoon
on liittynyt suurentunut allopurinolin indusoiman SJS-/TEN-oireyhtymén ja muiden vakavien
yliherkkyysreaktioiden riski.

Oireeton hyperurikemia

Oireeton hyperurikemia sindnsd eiyleensi ole allopurinolin kdyton indikaatio. Taustalla olevan syyn
hoitaminen neste- ja ruokavaliomuutosten avulla saattaa korjata tilan.

Akuutit kihtikohtaukset:

Allopurinolihoitoa eipidd aloittaa ennen kuin akuutti kihtikohtaus on mennyt kokonaan ohi, koska
tama saattaa aiheuttaa uusia kohtauksia.

Urikosuurisesti vaikuttavien aineiden tavoin allopurinolihoidon varhaisvaiheissa saattaa kehittyd
kihtikohtaus. Siksi on hyvi kéyttd4 sopivaa anti-inflammatorista ainetta tai kolkisiinia estohoitona
vahintddn kuukauden ajan. Sopivaa annostusta, varotoimia ja varoituksia koskevat tiedot tulee selvittda
kirjallisuudesta.

Jos allopurinolia saavalle potilaalle kehittyy akuutti kohtaus, hoitoa on jatkettava samalla
annostuksella, ja akuutti kohtaus hoidetaan sopivalla anti-inflammatorisellaaineella.



Ksantiinin kertyminen:

Tilanteissa, joissa uraatin muodostumisnopeus on kasvanut paljon (esim. pahanlaatuinen sairaus ja sen
hoito, Lesch-Nyhanin oireyhtyméd), ksantiinin absoluuttinen pitoisuus virtsassa voi harvinaisissa
tapauksissa nousta niin korkealle, ettd sitd kertyy virtsateihin. Tamé riski voidaan minimoida riittdvalla
nesteytykselld, jolloin virtsa laimenee optimaalisesti.

Virtsahappo-munuaiskivien impaktio:

Riittdvé hoito allopurinolilla johtaa suurten virtsahappo-munuaisallaskivien liukenemiseen, jolloin
niiden osia voi mahdollisesti pakkautua virtsaputkeen.

Kilpirauhassairaudet

Pitkdaikaisessa, avoimessa jatkotutkimuksessa havaittiin, ettd pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavilla
potilailla (5,8 %) esiintyi suurentuneita TSH-arvoja (> 5,5 ulU/ml). Allopurinol Accordin antamisessa
on noudatettava varovaisuutta, kun potilaalla on kilpirauhasen toiminnan muutoksia.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinaisia perinndllisid ongelmia galaktoosi-intoleranssin, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirion kanssa, ei pidd kiyttaa titd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

6-merkaptopuriini ja atsatiopriini:

Atsatiopriini metaboloituu 6-merkaptopuriiniksi, jota ksantiinioksidaasi inaktivoi. Jos 6-
merkaptopuriinia tai atsatiopriinia kéytetdén yhdessé allopurinolin kanssa, on kdytettdvi vain
neljinnesti tavanomaisesta 6-merkaptopuriini- tai atsatiopriiniannoksesta, silld ksantiinioksidaasin
toiminnan estyminen pidentdd ndiden lidkkeiden vaikutusta.

Vidarabiini (adeniiniarabinosidi):

Néayton perusteella vaikuttaa siltd, ettd allopurinoli pidentdd vidarabiinin puolintumisaikaa plasmassa.
Jos nditd kahta valmistetta kdytetddn samanaikaisesti, erityinen varovaisuus on tarpeen, jotta toksisten
vaikutusten voimistuminen havaittaisiin.

Salisylaatit ja urikosuurisesti vaikuttavat aineet:

Allopurinolin metaboliitti oksipurinoli on farmakologisesti aktiivinen ja eliminoituu munuaisten kautta
samaan tapaan kuin uraattikin. Néin ollen urikosuurisesti vaikuttavat lddkkeet kuten probenesidi tai
suuret salisylaattiannokset saattavat nopeuttaa oksipurinolin eliminaatiota. Tdméi voi heikentda
allopurinolin terapeuttista vaikutusta. [Imion merkitys on kuitenkin arvioitava tapauskohtaisesti.

Klooripropamidi:

Jos allopurinolia kéytetddn samanaikaisesti klooripropamidin kanssa ja potilaan munuaistoiminta on
huono, hypoglykeeminen teho saattaa pitkittyd, silli allopurinoli ja klooripropamidi kilpailevat
erittymisestd munuaistubuluksissa.

Kumariiniantikoagulantit:

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu varfariinin ja muiden kumariiniantikoagulanttien vaikutusten
voimistumista, kun niitd ladkkeitd on kdytetty samanaikaisesti allopurinolin kanssa. Ndin ollen kaikkia
antikoagulanttihoitoa saavia potilaita tulee seurata tarkoin.

Fenytoiini:
Allopurinoli saattaa estéd fenytoiinin hapettumista maksassa, mutta ilmion kliinistd merkitystd ei ole
osoitettu.



Teofylliini:

Teofyllinin metabolian estymistd on ilmoitettu. Y hteisvaikutuksen mekanismina voi olla
ksantiinioksidaasin osallistuminen teofyllinin biotransformaatioon ihmiselld. Teofyllinipitoisuuksia
on seurattava, kun potilas aloittaa allopurinolihoidon tai kun sen annosta suurennetaan.

Ampisilliini/amoksisilliini:

Thottuman on imoitettu olleen yleisempdé potilailla, jotka kdyttdvit ampisilliinia tai amoksisilliinia
yhdessa allopurinolin kanssa, kuin potilailla, jotka eivit kiyta néitd lidkkeitd yhdessd. [Imoitetun
yhteyden syyté ei ole selvitetty. On kuitenkin suositeltavaa, ettéd allopurinolihoitoa kayttaville potilaille
valitaan mahdollisuuksien mukaan jokin muu lddke kuin ampisilliini tai amoksisilliini.

Sytostaatit:

Kun allopurinolia annetaan samanaikaisesti sytostaattien kanssa (esim. syklofosfamidi, doksorubisiini,
bleomysiini, prokarbatsiini, alkyylihalogenidi), saattaa veridyskrasioita esiintyd yleisemmin kuin
silloin, jos niitd aktiivisia aineita annettaisiin yksinddn. Siksi tdllaisille potilaille on tehtdva
sdanndllisin véliajoin verisolujen méérén tarkistus.

Siklosporiini.

IImoitukset viittaavat sithen, etti plasman siklosporinipitoisuudet saattavat suurentua
allopurinolihoidon aikana. Siklosporiinin toksisuus saattaa voimistua, mikd on otettava huomioon, jos
ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti.

Didanosiini:

Didanosiinia kéyttianeilld terveilld vapaachtoisilla ja HIV -potilailla didanosiinin C,,.- ja AUC-arvot
plasmassa suurenivat noin kaksinkertaisiksi, kun samanaikaisesti annettiin allopurinolia (300 mg/vrk).
Terminaalinen puolintumisaika ei muuttunut. Jos samanaikainen kaytt6 on valttiméatonta,
didanosiiniannosta voi olla tarpeen pienentéa.

Diureetit:
Allopurinolin ja furosemidin valilli on raportoitu yhteisvaikutuksesta, joka aiheuttaa seerumin uraatin
ja plasman oksipurinolin pitoisuuksien suurenemisen.

Yliherkkyysriskin suurenemista on raportoitu, kun allopurinolia on annettu diureettien (erityisesti
tiatsidien) kanssa, etenkin heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.

Angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjdt:
Y liherkkyysriskin suurenemista on raportoitu, kun allopurinolia on annettu ACE:n estdjien kanssa,
etenkin heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.

Alumiinihydroksidi:
Jos allopurinolia otetaan yhdessd alumiinihydroksidin kanssa, allopurinolin vaikutus saattaa heikentyé.
Niiden lddkkeiden ottamisen vililli on annettava kulua vihintddn kolme tuntia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Allopurinolin kéyton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittédvisti tietoa, vaikka se on ollut
laajassa kdytOssd useita vuosia ilman imeisid haitallisia seurauksia. Yhdessa eldimilld tehdyista
lisddntymistoksisuuskokeista on osoitettu teratogeenisid vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Kéytetddn raskausaikana vain, jos kdytettdvissa ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja jos sairaus
itsessdén aiheuttaa riskejad didille tai sikiolle.

Imetys



Allopurinoli ja sen metaboliitti oksipurinoli erittyvit didinmaitoon. Allopurinolin 1,4 mg/ln ja
oksipurinolin 53,7 mg/ln pitoisuuksia didinmaidossa on osoitettu naisella, joka sai allopurinolia
300 mgn vuorokausiannoksia. Allopurinolin tai sen metaboliittien vaikutuksista rintaruokittuun
lapseen ei kuitenkaan ole tietoja. Allopurinolia ei suositella kdytettdviksi imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Allopurinolin vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole riittdvésti klimistd tietoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Koska allopurinolia kéyttineilld potilailla on raportoitu uneliaisuutta, huimausta ja ataksiaa, potilaiden
on syytd noudattaa varovaisuutta autolla ajamisen, koneiden kdyton ja vaarallisten toimien suhteen
ennen kuin he ovat jokseenkin varmoja siité, ettd allopurinoli ei heikennd heidédn suorituskykydan.

4.8 Haittavaikutukset

Tédmén lddkkeen osalta eiole olemassa modernia klinistd dokumentaatiota, jonka pohjalta voitaisiin
médritelld haittavaikutusten yleisyydet. Haittavaikutusten esiintyvyys voi vaihdella kéytetysti
annoksesta ja muusta samanaikaisesta ladkityksesté riippuen.

Seuraavassa taulukossa esitetyt yleisyydet ovat suuntaa antavat. Useimpien reaktioiden osalta ei ole
olemassa esiintyvyyden laskemiseksi vaadittavaa dataa. Markkinoille tulon jilkeisen seurannan aikana
havaitut haittavaikutukset on luokiteltu joko harvinaisiksi tai hyvin harvinaisiksi. Esiintymistiheydet
on midritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset allopurinolin kdyton yhteydessa ovat harvinaisia kaiken kaikkiaan ja luonteeltaan
enimmédkseen lievid. Esiintyvyys on korkeampi potilailla, joilla on munuaisten tai maksan toiminnan
hdirioitd. Esiintyvyys on suurempi, jos potilaalla on munuais- ja/tai maksasairaus.

Taulukko 1 Haittavaikutustaulukko

Elinjirje s telmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Hyvin harvinaiset |Furunkuloosi

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset  |Agranulosytoosi'
Granulosytoosi

Aplastinen anemia’

Thrombosytopenia'

Leukopenia

Leukosytoosi

Eosinofilia

Puhdas punasoluaplasia

Melko harvinainen |Yliherkkyys?




Immuunijérjeste Iméa

Hyvin harvinainen

Angioimmunoplastinen T-solutymfooma?

Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Psyykkiset hiiriot

Hyvin harvinainen

Masennus

Hermosto

Hyvin harvinainen

Kooma

Halvaus

Ataksia

Perifeerinen neuropatia

Parestesia

Uneliaisuus

Péaédnsarky

Makuaistin hiiriot

Tuntematon

Aseptinen meningiitti

Silmat

Hyvin harvinainen

Katarri

N4&o6n heikkeneminen

Makulopatia

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinainen

Kiertohuimaus

Sydidn

Hyvin harvinainen

Angina pectoris

Bradykardia

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Hypertensio

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen

Oksentelu*

Pahoinvointi*

Ripuli

Hyvin harvinainen

Verioksennus

Rasvaripuli

Suutulehdus

Suolen toiminnan muutokset

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Poikkeavat tulokset maksan

toimintakokeissa®
Harvinainen Hepatiitti (my6s maksannekroosi ja
granulomatoottinen hepatiitti)’
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Harvinainen Stevens-Johnsonin syndrooma/toksinen

epidermaalinen nekrolyysi®

Hyvin harvinainen

Angioedeema’

Liadkeaineihottuma

Hiustenldhto

Hiusten virinmuutokset




Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinainen |Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsakivitauti

Hyvin harvinainen | Verivirtsaisuus

Atsotemia

Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin harvinainen |Hedelméttdmyys miehilld

Erektiohairiot

Gynekomastia

todettavat haitat

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin harvinainen |Edeema

Pahoinvointi

Voimattomuus

Kuume?®

Tutkimukset Yleinen Suurentunut veren tyreotropiiniarvo’

L.

Trombosytopeniasta, agranulosytoosista ja aplastisesta anemiasta on saatu hyvin harvinaisia
ilmoituksia, ja niitd on tullut erityisesti henkildistd, joiden munuaisten ja/tai maksan toiminta on
heikentynyt, mikd vahvistaa erityisen huolellisuuden tarvetta timén potilasryhmin kohdalla.

. Viivastyneeseen monielinyliherkkyysreaktioon (yliherkkyyssyndrooma tai DRESS) littyy eri

yhdistelmind kuumetta, ihottumaa, verisuonitulehdus, imusolmukesairaus, valelymfooma,
nivelkipua, leukopeniaa, eosinofiliaa, suurentunut perna ja maksa, poikkeavat maksa-arvot ja
sappiteiden hdvidminen (maksansiséisten sappitichyiden tuhoutuminen ja hdvidminen). Myds muut
elimet voivat vahingoittua (esim. maksa, keuhkot, munuaiset, haima, sydinlihas ja paksusuoli). Jos
niitd reaktioita esiintyy, milloin tahansa hoidon aikana, allopurinolin kaytto on lopetettava
valittomasti ja pysyvasti. Sitd ei pidd aloittaa uudelleen potilailla, joilla on yliherkkyysoireyhtyma
ja SIS/TEN. Kortikosteroideista voi olla hyotyd yliherkkyys-ihoreaktioiden hoitamisessa. Kun
yleistyneitd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt, mukana on ollut yleensd munuais- ja/tai
maksahéiriditd erityisesti silloin, kun seuraus on ollut fataali.

Yleistyneessd lymfadenopatiassa koepalan oton jilkeistd angioimmunoblastista lymfadenopatiaa on
raportoitu hyvin harvoin. Tdmé vaikutus néyttdd korjaantuvan allopurinolin lopettamisen jilkeen.

Varhaisissa kliinisissd tutkimuksissa raportoitin pahomnvointia ja oksentelua. Tdmé ei myohempien
raporttien perusteella ole merkittdva ongelma, ja se voidaan estdd ottamalla allopurinoli aterian
jalkeen.

Maksan toiminnan heikkenemistd on raportoitu ilman, ettd potilaalla on ilmennyt selvda
yleistynyttd herkistymista.

Tho-oireet ovat kaikkein yleisimpid haittavaikutuksia ja ne voivat ilmaantua missi hoidon vaiheessa
tahansa. Ne voivat olla tyypiltdén kutisevia, makulopapulaarisia, joskus hilseilevid tai purppuraisia,
harvoin eksfoliatiivisia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(SJIS/TEN). Jos tillaisia imaantuu, allopurinolihoito on VALITTOMASTI keskeytettivi. SIS:n ja
TEN:=n tai muiden vakavien yliherkkyysreaktioiden riski on suurimmillaan ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana. Niiden hoidossa saavutetaan parhaat tulokset, jos reaktiot diagnosoidaan
varhaisessa vaiheessa ja oireet mahdollisesti aiheuttaneen lddkkeen kéytt6 lopetetaan. Lievan
reaktion parannuttua voidaan allopurinolihoito haluttaessa aloittaa uudelleen kdyttden pienid
annoksia (esim. 50 mg/vrk), joita nostetaan vahitellen. HLA-B*5801-alleelin on osoitettu littyvan
allopurinolista johtuvan yliherkkyysreaktion ja SJIS/TEN:in riskiin. Genotyypityksen kayttod
seulontatyokaluna allopurinolihoitoa koskevien pdétosten tekemiseksi ei ole vahvistettu. Jos
ihottuma imestyy uudelleen, allopurinolihoito on lopetettava lopullisesti, koska seurauksena voisi
muutoin olla vakavampia yliherkkyysoireita (ks. kohta 4.8 Immuunijdrjestelmd”). Jos SIS/TEN:id
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tai muita vakavia yliherkkyysreaktioita eivoida sulkea pois, allopurinolihoitoa ei saa aloittaa
uudelleen, koska reaktio voi olla vakava taijopa hengenvaarallinen. Péétdksenteko perustuu
edelleen kliiniseen SJS/TEN-diagnoosiin tai muun vakavan yliherkkyysreaktion toteamiseen.

7. Angioedeemaa on raportoitu esiintyvin sekd yleistyneen yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden
kanssa ettd ilman niité.

8. Kuumetta on raportoitu esiintyvin sekd yleistyneen yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden
kanssa ettd iman niitd (ks. kohta 4.8 ”Immuunijdrjestelmd”).

9. Suurentuneen tyreotropiiniarvon (TSH) ilmeneminen olennaisissa tutkimuksissa ei osoittanut
minkdinlaista vaikutusta vapaaseen T4-tasoon eivitkd TSH-tasot imaisseet subkliinista
kilpirauhasen vajaatoimintaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit:

Raportoitu 22,5 g annos allopurinolia ei aitheuttanut mitdén haittavaikutuksia. Yhdelld potilaalla
esiintyi 20 g allopurinolikerta-annoksen jilkeen esiintyi mm. pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja
huimausta. Hén toipui yleisen tukihoidon jélkeen.

Hoito:

Suurten allopurinoliméddrien imeytyminen voi estdd voimakkaasti ksantiinioksidaasin toimintaa, mika
eiyleensé aiheuta haittavaikutuksia, ellei se vaikuta potilaan samanaikaisesti kayttdmiin ladkkeisiin.
Téllaisia ovat etenkin 6-merkaptopuriini ja/tai atsatiopriini. Riittdvéd nesteytys optimaalisen diureesin
ylldpitdmiseksi tehostaa allopurinolin ja sen metaboliittien eliminaatiota. Tarvittaessa voidaan kiyttaa
hemodialyysia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kihtilidkkeet, virtsahapon muodostusta estdvit valmisteet
ATC-koodi: MO4AAO1

Vaikutusmekanismi

Allopurinoli on ksantiinioksidaasin estijd. Allopurinoli ja sen paddmetaboliitti oksipurinoli alentavat
virtsahapon pitoisuutta plasmassa ja virtsassa estdmélld ksantiinioksidaasientsyymin toimintaa.
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Kyseinen entsyymi katalysoi hypoksantiinin hapettumista ksantiiniksi ja ksantinin hapettumista
virtsahapoksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Purinikatabolian estymisen lisiksi myds de novo -puriinibiosynteesi estyy joillakin potilailla em.
seurauksena tapahtuvan hypoksantiini- guaniinifosforibosyylitransferaasin toiminnan estymisen vuoksi.
Allopurinolin muita metaboliitteja ovat muun muassa allopurinoliribosidi ja oksipurinoli-7-ribosidi.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu allopurinoli on aktiivista ja imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan alkuosasta.
Tutkimuksissa allopurinolia on todettu veressi 30—60 minuutin kuluttua annostelusta. Biologisen
hy6tyosuuden arvellaan olevan 67-90 %. Allopurinolin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
yleensd noin 1,5 tunnin kuluttua allopurinolin ottamisesta suun kautta, mutta pitoisuudet pienenevét
nopeasti ja ovat tuskin havaittavissa endd 6 tunnin kuluttua. Oksipurinolin huippupitoisuudet
saavutetaan 3—5 tunnin kuluttua allopurinolin ottamisesta suun kautta, ja ne sdilyvdt huomattavasti
pidempéén.

Jakautuminen

Allopurinoli sitoutuu vain hyvin véhéisessd midrin plasman proteiineihin, joten vaihtelut proteiineihin
sitoutumisessa eivit todennékdisesti vaikuta merkitsevisti puhdistumaan. Allopurinolin nidenndinen
jakautumistilavuus on noin 1,6 kg, joten se jakautuu néhtivisti suhteellisen suuressa maérin
kudoksiin. Allopurinolin pitoisuuksia eri kudoksissa ei ole mitattu ihmisilld, mutta todenndkoisesti
allopurinoli- ja oksipurinolipitoisuudet ovat korkeimpia maksassa ja suoliston limakalvoilla, missi
ksantiinioksidaasiaktiviteetti on suurinta.

Biotransformaatio

Allopurinolin paémetaboliitti on oksipurinoli. Muita allopurinolin metaboliitteja ovat
allopurinoliribosidi ja oksipurinoli-7-ribosidi.

Eliminaatio

Noin 20 % suun kautta otetusta allopurinolista erittyy ulosteeseen. Allopurinoli eliminoituu lihinna
metaboloitumalla ksantiinioksidaasin ja aldehydioksidaasin vélitykselld oksipurinoliksi, ja alle 10 %
ladkkeestd erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan. Allopurinolin puolintumisaika plasmassa on
noin 0,5-1,5 tuntia.

Oksipurinoli on allopurinolia heikompi ksantiinioksidaasin estdjd, mutta sen puolintumisaika
plasmassa on huomattavasti pidempi. Sen arvioidaan olevan ihmiselld 13—30 tuntia. Niin ollen
ksantiinioksidaasin toiminta estyy tehokkaasti 24 tunnin ajan, kun allopurinoli otetaan yhtend kerta-
annoksena kerran vuorokaudessa. Jos potilaan munuaistoiminta on normaali, oksipurinolia kertyy
véhitellen elimistoon, kunnes vakaan tilan oksipurinolipitoisuudet saavutetaan. N&illd potilailla

300 mg/vrk allopurinoliannosten kéytolld saavutetaan yleensd 5—10 mg/1 oksipurinolipitoisuudet
plasmassa.

Oksipurinoli eliminoituu muuttumattomassa muodossa munuaisten kautta, mutta sen eliminaation
puolintumisaika on pitkd tubuluksissa tapahtuvan takaisinimeytymisen vuoksi. Eliminaation
puolintumisajan on ilmoitettu olevan 13,6—29 tuntia. Arvojen suuret heittelyt johtuvat ndhtdvasti
tutkimusasetelmien ja/tai potilaiden kreatiniinipuhdistuman eroista.
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Farmakokinetilkka munuaisten vajaatoimintapotilailla

Allopurinolin ja oksipurinolin puhdistumat pienenevét huomattavasti, jos potilaan munuaistoiminta on
huono, jolloin plasman lddkepitoisuudet ovat pitkdaikaishoidon aikana tavallista suuremmat.
Munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 10—20 ml/min, plasman
oksipurinolipitoisuus oli pitkdaikaisen 300 mg/vrk allopurinolihoidon jélkeen noin 30 mg/l. Potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali, saavutetaan suurin piirtein sama pitoisuus 600 mg/vrk annoksilla.
Allopurinoliannosta tulee siis pienentid, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Farmakokinetiikka idkkéilld potilailla

Allopurinolin farmakokinetiikassa ei todenndkoisesti tapahdu muita kuin munuaistoiminnan
huononemisesta johtuvia muutoksia (ks. kohta 5.2. Farmakokinetiikka munuaisten
vajaatoimintapotilailla).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus:

Sytogeenisuustutkimukset osoittavat, ettd allopurinoli ei saa aikaan kromosomimuutoksia ihmisen
verisoluissa in vitro -pitoisuuksilla ad 100 pg/ml eiké in vivo -annoksilla ad 600 mg/vrk keskimidrin
40 kuukauden ajan.

Allopurinoli ei tuota nitrosoyhdisteitd in vitro eikd myoskddn vaikuta lymfosyyttien transformaatioon
in vitro.

Biokemiallisten ja muiden sytologisten tutkimusten tulokset viittaavat voimakkaasti siihen, ettd
allopurinolilla ei ole haitallisia vaikutuksia DNA:han missédén solukierron vaiheessa eiké se ole
mutageenista.

Karsinogeenisuus:
Hiirissé ja rotissa, jotka olivat saaneet allopurinolia enimmilliin kaksi vuotta, ei havaittu merkke;ja
karsinogeenisuudesta.

Teratogeenisuus:

Tutkimuksessa, jossa hiirille annettiin allopurinolia intraperitoneaalisesti 50—100 mg/kg tineyden 10.
tai 13. pdivdnd, todettiin sikiomuutoksia, kun taas samankaltaisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa,
jossa allopurinolia annettiin 120 mg/kg tineyden 12. paivdni, ei havaittu kehityshdirioitd. Laajoissa
tutkimuksissa, joissa suuria allopurinoliannoksia annettiin oraalisesti, ei ole havaittu teratogeenisia
vaikutuksia. Tutkimuksissa allopurinolia annettiin tineyden 8.—16. paivini hiirille enintdén

100 mg/kg/vrk, rotille enintddn 200 mg/kg/vrk ja kaneille enintdén 150 mg/kg/vrk.

In vitro -tutkimuksessa, jossa hiiren sikion sylkirauhasia kasvatettiin, todettiin, ettei allopurinolin
odoteta aiheuttavan embryotoksisuutta ilman, ettd myos emoille aiheutuisi toksisuutta

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Krospovidoni, tyyppi B
Maissitdrkkelys
Povidoni K 30
Magnesiumstearaatti
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC-ALU lapipainopakkaukset, jotka siséltdvét 25, 28, 30, 50, 60, 90 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

35536 (100 mg)

35537 (300 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaira: 23.08.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Allopurinol Accord 100 mg tabletter
Allopurinol Accord 300 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 100 mg allopurinol.
Varje tablett innehéller 300 mg allopurinol.

Hjdlpdmnen med kind effekt
Varje 100 mg tablett innehéller 33 mg laktos (som monohydrat).
Varje 300 mg tablett innehdller 99 mg laktos (som monohydrat).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

100 mg tabletter: Vita till benvita, runda, bikonvexa, odragerade tabletter, markt med AW pé ena
sidan och ingen markning pa andra sidan. Diameter: ca 8 mm.

300 mg tabletter: Vita till benvita, runda, bikonvexa, odragerade tabletter med fasad kant, mérkt med
”AX” pé ena sidan och ingen markning pa andra sidan. Diameter: ca 11,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Allopurinol Accord dr avsett for att minska urat-/urinsyrabildning vid tillstand da
urat-/urinsyrautfallning redan har skett (t.ex. giktartrit, hudtofi och nefrolitiasis) eller ar en forutsdgbar
klinisk risk (t.ex. behandling av malignitet som potentiellt kan leda till akut urinsyranefropati).

De huvudsakliga kliniska tillstinden da urat-/urinsyrautfillning kan férekomma é&r:

o Idiopatisk gikt

o Stensjukdom med urinsyrastenar

o Akut urinsyranefropati

o Neoplastisk sjukdom och myeloproliferativ sjukdom med hog cellomséttning, dér hdga
uratnivaer forekommer antingen spontant eller efter cytotoxisk behandling

o Vissa enzymrubbningar som leder till dverproduktion av urat, som till exempel involverar:

- hypoxantinguaninfosforibosyltransferas, diribland Lesch-Nyhans syndrom
- Glukos-6-fosfatas, diribland glykogenupplagringssjukdom

- fosforibosylpyrofosfatsyntetas

- fosforibosylpyrofosfatamidotransferas

- adeninfosforibosyltransferas.
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Allopurinol Accord dr avsett for att behandla njurstenar orsakade av 2,8-dihydroxiadenin (2,8-DHA)
som forknippas med bristande aktivitet av adeninfosforibosyltransferas.

Allopurinol Accord dr avsett for hantering av aterkommande blandade kalciumoxalatnjurstenar vid
samtidig hyperurikosuri, nir atgarder som ror vétska, kost och liknande har misslyckats.

Barn och ungdomar

* Sekunddr hyperurikemi av varierande ursprung

* Urinsyranefropati under behandling av leukemi

« Arftliga enzymbristsjukdomar, Lesch-Nyhans syndrom (partiell eller total brist pa
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas) och brist pa adeninfosforibosyltransferas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Allopurinol Accord ska séttas in ildg dosering, t.ex. 100 mg/dag, for att minska risken for
biverkningar, och dosen ska dkas endast om serumuratsvaret dr otillfredsstdllande. Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid dalig njurfunktion (se avsnitt 4.2, Nedsatt njurfunktion). Foljande
doseringsscheman foreslas:

100 till 200 mg dagligen vid milda besvir
300 till 600 mg dagligen vid méttliga besvér
700 till 900 mg dagligen vid allvarliga besvar

For att minska gastrointestinala biverkningar bor doser som dverstiger 300 mg ges i uppdelade doser.
Om dosering baserad pa mg/kg kroppsvikt kravs ska 2 till 10 mg/kg kroppsvikt/dag anvindas.

Rdd om évervakning

Doseringen ska justeras genom kontroll av uratkoncentrationen i serum och av nivderna av
urat/urinsyra iurin med limpliga intervall.

Sérskilda populationer

Aldre

I avsaknad av specifika data bor ldgsta dosering med tillfredsstillande uratsdnkning anvéndas. Sarskild
uppmérksamhet bor dgnas rad i avsnitt 4.2, Nedsatt njurfunktion, och avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom allopurinol och dess metaboliter utsondras via njurarna kan nedsatt njurfunktion leda till

retention av likemedlet och/eller dess metaboliter med resulterande forlingning av halveringstiden 1
plasma. Foljande schema kan fungera som végledning for vuxna:

Kreatininclearance (normalvirde 60 till 120 ml/min) Dosering vid nedsatt njurfunktion

> 20 ml/min normal dos

10 till 20 ml/min 100 till 200 mg per dag

< 10 ml/min 100 mg/dag eller lingre dosintervall

Om det finns resurser for att Gvervaka oxipurinolkoncentrationerna i plasma ska dosen justeras sa att
oxipurinolnivaderna haller sig under 100 umol/l (15,2 mg/l).
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Allopurinol och dess metaboliter avligsnas med njurdialys. Om dialys krivs tva till tre gdngeri veckan
ska ett alternativt doseringsschema 6verviagas med 300—400 mg allopurinol omedelbart efter varje
dialystillfille men inget daremellan.

Nedsatt leverfunktion

Minskade doser ska anvindas till patienter med nedsatt leverfunktion. Regelbundna
leverfunktionstester rekommenderas under det tidiga skedet av behandlingen.

Behandling av tillstand med hog uratomsdttning, t.ex. neoplastiska tillstand och Lesch-Nyhans
syndrom

Doseringen av allopurinol ska vara i den ldgre dnden av det rekommenderade doseringsschemat.

Om uratnefropati eller ndgon annan patologi har paverkat njurfunktionen ska rddeni avsnitt 4.2,
Nedsatt njurfunktion foljas.

Dessa atgirder kan minska risken for utfdllning av xantin och/eller oxipurinol som komplikation till
den kliniska situationen. Se dven avsnitt 4.5 och 4.8.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar under 15 ar: 10 till 20 mg/kg kroppsvikt/dag upp till hdgst 400 mg dagligen, givet
som tre uppdelade doser. Anvindning hos barn ir séllan indicerad, forutom vid maligna tillstand

(sérskilt leukemi) och vissa enzymsjukdomar sdsom Lesch-Nyhans syndrom.

Administreringssatt

Allopurinol Accord dr avsett for oral anvandning.
Tabletterna kan tas peroralt efter maltid for att 6ka gastrointestinal tolerabilitet.
Om den dagliga dosen 6verstiger 300 mg kan enuppdelad dosering vara limplig (se Dosering).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetssyndrom och Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Overkinslighetsreaktioner mot allopurinol kan ta sig olika uttryck, inklusive makulopapuldst exantem,
overkénslighetssyndrom (dven kint som DRESS) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN). Dessa reaktioner dr kliniska diagnoser och deras kliniska uttryck utgor
beslutsunderlaget. Om sadana reaktioner upptrider vid ndgot tillfille under behandlingen bor
allopurinol omedelbart sittas ut. Aterinsittning bor inte goras hos patienter med
overkénslighetssyndrom och SJS/TEN. Kortikosteroider kan vara gynnsamma for att lindra
overkénslighetsreaktioner 1 huden. (Se avsnitt 4.8, Biverkningar: Immunsystemet och Hud och
subkutan véivnad).

HLA-B*5801-allelen
HLA-B*5801-allelen har visats vara kopplad till risk for att utveckla allopurinolre laterat

overkanslighetssyndrom och SIS/TEN. Frekvensen av HLA-B*5801-allelen varierar kraftigt mellan
etniska populationer och drupp till 20 % i den hankinesiska populationen, 8—15 % hos thailindare,
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cirka 12 % bland koreaner och 1-2 % hos personer med japanskt eller europeiskt ursprung. Screening
for HLA-B*5801 bor 6vervédgas innan behandling med allopurinol paborjas hos patientundergrupper
dir prevalensen av denna allel dr kdnd for att vara hog. Kronisk njursjukdom kan oka risken hos dessa
patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte &r tillgdnglig for patienter med hankinesisk,
thailindsk eller koreansk hiarkomst bor fordelarna noga utvirderas och anses dverstiga de méjliga
hogre riskerna innan behandlingen startas. Anvéndning av genotypning &r inte vedertagen for andra
patientgrupper. Om patienten &r en kidnd bérare av HLA-B*5801 (sédrskilt personer av hankinesisk,
thailindsk eller koreansk hirkomst), bor allopurinol inte paborjas savida det inte finns négra andra
rimliga behandlingsalternativ och nyttan bedéms vara storre dn risken. Extra vaksamhet pa tecken pa
overkénslighetssyndrom eller SIS/TEN kravs och patienten bor informeras om att behandlingen kan
behdva avbrytas omedelbart sé snart symtom upptrader.

SJS/TEN kan fortfarande intréffa hos patienter som visat sig vara negativa for HLA-B*5801, oavsett
etniskt ursprung.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Minskade doser ska anvindas till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Patienter som
behandlas for hypertoni eller hjartsvikt, exempelvis med diuretika eller ACE-hdmmare, kan ha en viss
samtidig nedséttning av njurfunktionen och allopurinol bér anvindas med forsiktighet for denna

grupp.

Det dr rekommenderat att korrigera befintlig hyperurikemi och/eller hyperurikosuri med Allopurinol
Accord innan cytotoxisk behandling inleds. Det ar viktigt att sdkerstilla adekvat vitskebalans for att
upprétthilla optimal diures och forsoka alkalisera urinen for att oka losligheten av urat/urinsyra i
urinen.

Kronisk njursvikt och samtidig anvéndning av diuretika, sérskilt tiazider, har forknippats med en 6kad
risk for allopurinol-inducerat SJIS/TEN och andra allvarliga 6verkdnslighetsreaktioner.

Asymtomatisk hyperurikemi

Asymtomatisk hyperurikemi i sig anses generellt inte vara nigon indikation for anvindning av
allopurinol. Tillstdndet kan korrigeras med hjilp av modifiering av kost och vitska samt hantering av
den underliggande orsaken.

Akuta giktanfall

Allopurinolbehandling bor inte inledas forrén ett akut giktanfall har gatt tillbaka helt, eftersom
ytterligare anfall kan utlosas.

Under det tidiga skedet av behandling med allopurinol, precis som med medel som &kar utsdndringen
av urinsyra, kan ett akut giktanfall utlosas. Dérfor rekommenderas profylax med ett limpligt
antinflammatoriskt medel eller kolkicin 1 minst en ménad. Litteraturen bor konsulteras for ndrmare
uppgifter om lamplig dosering och om varningar och forsiktighet.

Vid akuta anfall hos patienter som fér allopurinol ska behandlingen fortsétta med samma dosering
samtidigt som det akuta anfallet behandlas med lampligt antiinflammatoriskt medel.

Xantinutfdllning

Vid tillstind med kraftigt 6kad uratbildningshastighet (t.ex. malign sjukdom och dess behandling och
Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta koncentrationen av xantin i urinen i séllsynta fall 6ka
tillrackligt for attutfallning ska ske i urinvdgarna. Denna risk kan minimeras med adekvat
vdtskebalans som ger optimal utspddning av urinen.
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Inverkan av njurstenar av urinsyra

Lamplig behandling med allopurinol leder till upplosning av stora njurbdckenstenar av urinsyra, vilket
indirekt kan leda till impaktion av uretéren.

Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-véarden (> 5,5 plE/ml) har observerats hos patienter pd langtidsbehandling med
allopurinol (5,8 %) i en langsiktig, oppen forlingningsstudie. Forsiktighet krdvs ndr Allopurinol
Accord anvinds hos patienter med fordndrad skoldkortelfunktion.

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

6-merkaptopurin och azatioprin

Azatioprin metaboliseras till 6-merkaptopurin, som inaktiveras genom xantinoxidas verkan. Vid
samtidig administrering med allopurinol ska endast en fjardedel av den vanliga dosen av
6-merkaptopurin eller azatioprin ges, eftersom himning av xantinoxidas forlinger deras aktivitet.
Vidarabin (adeninarabinosid)

Det finns beldgg for att halveringstiden i plasma av vidarabin 6kar i ndrvaro av allopurinol. Nir de
bada likemedlen anvéinds samtidigt kravs extra vaksamhet sé att 6kade toxiska effekter
uppmérksammas.

Salicylater och medel for utsondring av urinsyra

Oxipurinol ar en metabolit av allopurinol och &r i sig terapeutiskt aktiv. Den utsdndras via njurarna pa
liknande sitt som urat. Detta innebér att likemedel med urinsyradrivande verkan, sisom probenecid
eller stora doser av salicylat, kan skynda pa utsondringen av oxipurinol. Detta kan minska den
terapeutiska aktiviteten av allopurinol, men signifikansen av detta maste beddomas fran fall till fall.
Klorpropamid

Om allopurinol ges samtidigt med klorpropamid vid délig njurfunktion kan det finnas risk for forlingd
hypoglykemisk aktivitet, eftersom allopurinol och klorpropamid kan konkurrera om utséndringen i
njurtubulus.

Kumarinantikoagulantia

Det har forekommit sdllsynta rapporter om dkad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia
vid samtidig administrering med allopurinol. Dérfor méste alla patienter som far antikoagulantia
overvakas noga.

Fenytoin

Allopurinol kan himma oxidationen av fenytoin i levern men ingen klinisk signifikans har visats.

Teofyllin
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Hémning av metabolismen av teofyllin har rapporterats. Mekanismen for interaktionen kan forklaras
med att xantinoxidas deltar i biotransformationen av teofyllin hos midnniska. Teofyllinnivaerna ska
6vervakas hos patienter som borjar med eller far 6kad dos av allopurinol.

Ampicillin/amoxicillin

En 6kad frekvens av hudutslag har rapporterats hos patienter som far ampicillin eller amoxicillin
samtidigt med allopurinol jAmfort med patienter som inte far bada likemedlen. Orsakentill det
rapporterade sambandet har inte faststéllts. Det rekommenderas dock att ett alternativ till ampicillin
eller amoxicillin anvidnds hos patienter som far allopurinol.

Cytostatika

Vid admmistrering av allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin och alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare 4nnér dessa aktiva substanser
administreras var for sig. Blodcellsrdakning bor darfor utforas med regelbundna intervall.
Ciklosporin

Rapporter tyder pa att plasmakoncentrationen av ciklosporin kan dka under samtidig behandling med
allopurinol. Magjligheten till 6kad ciklosporintoxicitet ska 6vervigas om likemedlen administreras
samtidigt.

Didanosin

Hos friska frivilliga och patienter med hiv som fick didanosin gav samtidig behandling med
allopurinol (300 mg dagligen) ungefér en férdubbling av C,,x- och AUC-vérdena for didanosin utan
att paverka halveringstiden. Darfor kan en minskning av didanosindosen kriavas vid samtidig
anviandning med allopurinol.

Diuretika

En interaktion mellan allopurinol och furosemid som resulterar i 6kad koncentration av urati serum
och oxipurinol iplasma har rapporterats.

En okad risk for overkénslighet har rapporterats nér allopurinol ges med diuretika, sérskilt tiazider, och
sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Angiotensinkonvertashidmmare (ACE-hdmmare)

En okad risk for overkénslighet har rapporterats nér allopurinol ges tillsammans med ACE-hdmmare,
sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Aluminiumhydroxid

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bor vara ett mellanrum
pa minst 3 timmar mellan intag av dessa bada likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inadekvata beligg for sdkerheten av allopurinol vid graviditet hos ménniska, trots att det har

anvénts i stor omfattning under manga ar utan tydlig skadlig effekt. Reproduktionstoxicitetsstudier pa
djur har visat teratogen effekt i en enstaka studie (se avsnitt 5.3).
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Anvindning under graviditet ska endast ske om det inte finns négot sdkrare alternativ och nér
sjukdomen 1 sig innebdr risker for modern eller fostret.

Amning

Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utsondras i brostmjolk. Koncentrationer pa 1,4 mg/liter
allopurinol och 53,7 mg/liter oxipurinol har péavisats i brostmjolk hos en kvinna som tar allopurinol
300 mg/dag. Det finns dock inga data om effekterna av allopurinol eller dess metaboliter pa det
ammade barnet. Allopurinol rekommenderas inte under amning.

Fertilitet
Det finns otillrdckliga kliniska data om effekten av allopurinol pa fertilitet.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eftersom biverkningar som somnolens, yrsel och ataxi har rapporterats hos patienter som far
allopurinol ska patienter iaktta forsiktighet nir det géller att framfora fordon, anvinda maskiner eller
delta i farliga aktiviteter tills de &r rimligt sdkra pd att allopurinol inte paverkar deras
prestationsforméga negativt.

4.8 Biverkningar

Det finns ingen modern klinisk dokumentation for detta likemedel som kan anvindas som stod for att
faststélla frekvensen av biverkningar. Biverkningarna kan variera i incidens beroende pa den dos
patienten far och dven nér allopurinol ges i kombination med andra terapeutiska medel.

Frekvenskategorierna for biverkningarna nedan &r uppskattningar: For de flesta reaktionerna finns inga
lampliga data tillgdngliga for att berdkna incidensen. Biverkningar som identifierats genom
overvakning efter godkdnnandet for forsiljning ansdgs vara sillsynta eller mycket sillsynta. Foljande
frekvensindelning har anvénts:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Biverkningar i samband med anvindning av allopurinol &r sillsynta i den totala populationen som
behandlades och dr oftast lindriga. Incidensen av biverkningar dr hogre i ndrvaro av njur- och/eller

leversjukdom.

Tabell 1 Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket sillsynta Furunkel

Blodet och lymfsystemet Mycket sillsynta Agranulocytos!
Granulocytos

Aplastisk anemi

Trombocytopeni'
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Leukopeni

Leukocytos

Eosinofili

Erytroblastopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkinslighet

Mycket sillsynta

Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom?

Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket sillsynta

Diabetes mellitus

Hyperlipidemi

Psykiska stdrningar

Mycket sillsynta

Depression

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sillsynta

Koma

Paralys

Ataxi

Perifer neuropati

Parestesi

Somnolens

Huvudvirk

Dysgeusi

Ingen kénd frekvens

Aseptisk meningit

Ogon

Mycket sdllsynta

Katarakt

Synnedséattning

Makulopati

Oron och balansorgan

Mycket sillsynta

Yrsel

Hjértat

Mycket sillsynta

Angina pectoris

Bradykardi

Blodkarl

Mycket sdllsynta

Hypertoni

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Krékningar*

Illam&ende*

Diarré

Mycket sillsynta

Hematemes

Steatorré

Stomatit

Fordandrad tarmfunktion

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

Onormala leverfunktionstester>

Séllsynta Hepatit (inklusive levernekros och
granulomatos hepatit)?
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hudutslag
Séllsynta Stevens-Johnsons syndrom/toxisk

epidermal nekrolys®
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Mycket séllsynta  [Angioddem’

Lakemedelsutslag
Alopeci
Forandrad harfarg

Muskuloskeletala systemet och Mycket sillsynta Myalgi

bindviv

Njurar och urinvigar Séllsynta Urolitiasis

Mycket sillsynta Hematuri

Azotemi

Reproduktionsorgan och brostkortel |Mycket séllsynta Infertilitet hos méin

Erektil dysfunktion

Gynekomasti

Allmdnna symtom och/eller symtom [Mycket séllsynta Odem

vid administreringsstéllet Siukdomskinsla

Asteni

Feber®

Undersokningar Vanliga Forhojt skoldkortelstimulerande hormon i
blodet’

1. Mycket sdllsynta rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi har férekommit,
framst hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket understryker behovet av
sarskild forsiktighet for denna patientgrupp.

2. En fordrojd dverkdnslighetsreaktion som involverar flera organ (som kallas
overkédnslighetssyndrom eller DRESS) med feber, hudutslag, vaskulit, lymfadenopati,
pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepatosplenomegali, onormala leverfunktionsviarden
och VBDS (vanishing bile duct syndrome, dvs. forstoring och bortfall av intrahepatiska gallvigar) i
olika kombinationer. Aven andra organ kan paverkas (t.ex. lever, lungor, njurar, bukspottkortel,
myokardium och kolon). Om sddana reaktioner upptrader vid nagot tillfille under behandlingen ska
allopurinol séttas ut omedelbart och permanent.

Aterinsittning bor inte goras hos patienter med dverkinslighetssyndrom och SJS/TEN.
Kortikosteroider kan vara gynnsamma for att lindra overkénslighetsreaktioner i huden. Nér
generaliserade Overkdnslighetsreaktioner har upptrétt har njur- och/eller leversjukdom vanligen
forelegat, i synnerhet vid dodligt utfall.

3. Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom har beskrivits 1 mycket sillsynta fall efter biopsi av en
generaliserad lymfadenopati. Det forefaller vara reversibelt vid utsdttning av allopurinol.

4. 1 tidiga kliniska studier rapporterades illamaende och krikningar. Andra rapporter tyder pa att
denna reaktion inte ar ett betydande problem och kan undvikas genom att allopurinol tas efter
maltid.

5. Nedsatt leverfunktion har rapporterats utan tydliga tecken pa mer generaliserad dverkédnslighet.
6. Hudreaktioner ar de vanligaste reaktionerna och kan upptrdda nar som helst under behandlingen.
De kan vara kliande, makulopapulosa, ibland fjallande, ibland purpurautslag och i séallsynta fall

exfoliativa, sdsom Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys (SJS/TEN). Allopurinol
ska sdttas ut OMEDELBART om sadana reaktioner upptrider. Risken for SJS/TEN eller andra
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allvarliga hudreaktioner ar storst under behandlingens forsta veckor. De basta resultaten vid
behandling av sddana reaktioner fas vid tidig diagnos och omedelbar utséttning av misstinkta
likemedel. Efter dterhdmtning frén lindriga reaktioner kan allopurinol om sa 6nskas aterinséttas i
en lag dos (t.ex. 50 mg/dag) som gradvis 6kas. HLA-B*5801-allelen har visats vara kopplad till
risk for att utveckla allopurinolrelaterat 6verkdnslighetssyndrom och SJIS/TEN. Anvindningen av
genotypning som screeningverktyg vid beslut om behandling med allopurinol 4r d&nnu inte
etablerad. Om hudutslagen aterkommer ska allopurinol séttas ut permanent eftersom allvarligare
overkéanslighetsreaktioner kan upptrada (se avsnitt 4.8, Immunsystemet). Om SIS/TEN eller andra
allvarliga Overkénslighetsreaktioner inte kan uteslutas ska allopurinol inte dterinséttas pa grund av
risken for en svar eller dven dodlig reaktion. Den kliniska diagnosen SJS/TEN eller andra allvarliga
Overkénslighetsreaktioner utgdr beslutsunderlaget.

7. Angioddem har rapporterats upptrada med och utan tecken och symtom pa en mer generaliserad
overkénslighetsreaktion.

8. Feber har rapporterats upptriada med och utan tecken och symtom péa en mer generaliserad
Overkénslighetsreaktion mot allopurinol (se avsnitt 4.8, Immunsystemet).

9. Forekomsten av forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande hormon (TSH) i relevanta studier har
inte rapporterat nagon effekt pa nivaerna av fritt T4 eller TSH-nivaer som tytt pa subklinisk
hypotyroidism.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Intag av upp till 22,5 g allopurinol utan biverkningar har rapporterats. Symtom och tecken med bland
annat illamdende, krékningar, diarré och yrsel har rapporterats hos en patient som intagit 20 g
allopurinol. Patienten dterhimtade sig efter allminna stodatgérder.

Behandling

Massivt upptag av allopurinol kan leda till betydande himning av xantinoxidasaktiviteten, vilket inte
bor ha ndgra ogynnsamma effekter annat 4n om likemedel som tas samtidigt péverkas, sarskilt 6-
merkaptopurin och/eller azatioprin. Adekvat vitskebalans for att upprétthilla optimal diures
underlittar utséndringen av allopurinol och dess metaboliter. Vid behov kan hemodialys anvéndas.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Giktmedel, medel som himmar produktionen av urinsyra
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ATC-kod: MO4AAO1

Verkningsmekanism

Allopurinol &r en xantinoxidashdmmare. Allopurinol och dess huvudmetabolit oxipurinol sdnker nivan
av urinsyra i plasma och urin genom att himma xantinoxidas, det enzym som katalyserar oxidationen
av hypoxantin till xantin och xantin till urinsyra.

Farmakodynamisk effekt

Forutom hamningen av purinkatabolismen hos vissa men inte alla patienter med hyperurikemi,
hdmmas de novo-biosyntesen av purin genom aterkopplingshdmning av
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas. Andra metaboliter av allopurinol &r bland annat
allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Allopurinol &r aktivt nér det ges peroralt och absorberas snabbt fran 6vre delen av magtarmkanalen.
Studier har pavisat allopurinol iblodet 30—60 minuter efter dosering. Uppskattningar av
biotillgdngligheten varierar mellan 67 % och 90 %.

Maximala plasmakoncentrationer av allopurinol upptrader generellt cirka 1,5 timmar efter peroral
administrering av allopurinol, men faller snabbt och ar knappt pavisbara efter 6 timmar. Maximala
plasmanivaer av oxipurinol upptrider generellt efter 3—5 timmar efter peroral administrering av
allopurinol och kvarstar mycket Iingre.

Distribution

Allopurinol binds i forsumbar grad till plasmaproteiner och dirfor anses variationer av proteinbindning
inte fordndra clearance signifikant. Den skenbara distributionsvolymen av allopurinol ar cirka 1,6 Vkg,
vilket tyder pa ett relativt omfattande upptag i vivnaderna. Véavnadskoncentrationerna av allopurinol
har inte rapporterats for ménniska, men det ar troligt att allopurinol och oxipurinol finns i hogst
koncentrationer ilevern och tarmslemhinnan, dir xantinoxidasaktiviteten &r hog.

Metabolism

Huvudmetaboliten av allopurinol &r oxipurinol. Andra metaboliter av allopurinol &r bland annat
allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.

Eliminering

Ungefar 20 % av intaget allopurinol utsondras via faeces. Eliminering av allopurinol sker frimst via
metabolisk konversion till oxipurinol med hjélp av xantinoxidas och aldehydoxidas, och mindre &n
10 % av oforindrat allopurinol utsdndras iurinen. Allopurinol har en halveringstid 1 plasma péa cirka
0,5-1,5 timmar.

Oxipurinol dr en mindre potent hdmmare av xantinoxidas &@n allopurinol, men halveringstiden for
oxipurinol 1 plasma ar mycket Iingre. Uppskattningar varierar mellan 13 och 30 timmar fo6r ménniska.
Darfor uppratthalls en effektiv himning av xantinoxidas under en 24-timmarsperiod med en daglig
enkeldos av allopurinol. Patienter med normal njurfunktion ackumulerar gradvis oxipurinol tills en
steady state-koncentration av oxipurinol nés i plasma. Sddana patienter som tar 300 mg allopurinol
dagligen har generellt plasmakoncentrationer av oxipurinol pa 5—10 mg/l.
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Oxipurinol elimineras ofordndrat i urinen men har en lang halveringstid for eliminering eftersom det
genomgar tubuldr reabsorption. Rapporterade elimineringshalveringstider &r mellan 13,6 och

29 timmar. De stora skillnaderna mellan dessa varden kan forklaras av variationerna i studiedesign
och/eller kreatininclearance hos patienterna.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Clearance av allopurinol och oxipurinol ar starkt nedsatt hos patienter med dalig njurfunktion, vilket
leder till hogre plasmanivaer vid kronisk behandling. Patienter med kreatininclearancevirden pa
mellan 10 och 20 ml/min. visade plasmakoncentrationer av oxipurinol pa cirka 30 mg/l efter lingvarig
behandling med 300 mg allopurinol per dag. Detta &r ungefar den koncentration som skulle uppnéas
med doser pd 600 mg/dag hos patienter med normal njurfunktion. Darfor krdvs en minskning av dosen
av allopurinol hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetik hos dldre patienter

Lakemedlets kinetik forvéntas inte férdndras forutom vid forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 5.2,
Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet

Cytogenetiska studier visar att allopurinol inte inducerar kromosomaberrationer i blodkroppar fran
ménniska in vitro vid koncentrationer pa upp till 100 pg/ml och in vivo vid doser pa upp till
600 mg/dag for en genomsnittlig period pa 40 manader.

Allopurinol bildar inga nitrosoforeningar in vitro och paverkar inte lymfocytomvandling in vitro.

Fynd fran biokemiska och andra cytologiska undersokningar tyder starkt pa att allopurinol inte har
nagra skadliga effekter pA DNA indgot stadium av cellcykeln och att det inte 4r mutagent.

Karcinogenicitet

Inga beldagg for karcinogenicitet har pavisats pa moss och ratta som behandlades med allopurinol 1 upp
till 2 ar.

Teratogenicitet

En studie pa moss som fick intraperitoneala doser pa 50 eller 100 mg/kg pa dag 10 eller 13 av
driaktigheten visade fosterabnormiteter. I en likartad studie pa rattor med 120 mg/kg pa dag 12 av
driaktigheten observerades emellertid inga abnormiteter. Omfattande studier med hdga perorala doser
allopurinol hos moss pa upp till 100 mg/kg/dag, hos rattor pa upp till 200 mg/kg/dag och hos kaniner
pé upp till 150 mg/kg/dag under dag 8 till 16 av draktigheten gav inga teratogena effekter.

I en in vitro-studie diar man anvande odlingar av spottkortlar frin musfoster for att detektera
embryotoxicitet tydde resultaten pa att allopurinol inte kan forvintas orsaka embryotoxicitet utan att
dven orsaka maternell toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Krospovidon, typ B
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Majsstirkelse

Povidon K30

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister innehallande 25, 28, 30, 50, 60, 90 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35536 (100 mg)

35537 (300 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23.08.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.01.2024

26



