VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apurin Sandoz 100 mg tabletti
Apurin Sandoz 300 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Apurin Sandoz 100 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdd 100 mg allopurinolia.

Apurin Sandoz 300 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 300 mg allopurinolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Apurin Sandoz 100 mg tabletti

Valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti, jossa toisella puolella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtéd
suuriin annoksiin.

Apurin Sandoz 300 mg tabletti
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kaksoiskupera, pitkulainen tabletti, jossa molemmilla puolilla
jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Apurin Sandoz 100 mg

Aikuiset

o Kaikki hyperurikemian muodot, joita ei saada pelkélld ruokavaliohoidolla hallintaan, kun
seerumin virtsahappoarvot ovat noin 535 pmol/l (9 mg/100 ml) tai enemmén; hyper-
urikeemisten tilojen kliiniset komplikaatiot, etenkin oireinen kihti ja uraattinefropatia;
virtsahappokivien luotus ja ehkéisy sekd kalsiumoksalaattikivien ehkiisy potilailla, joilla on
myds hyperurikemiaa

Aikuiset, lapset ja nuoret, joiden paino on > 15 kg
o Eri syisté johtuva sekundaarinen hyperurikemia

Lapset ja nuoret, joiden paino on > 15 kg

o Uraattinefropatia leukemiahoitojen aikana

o Perinnélliset entsyymipuutokset, Lesch—Nyhanin oireyhtymé (osittainen tai tdydellinen
hypoksantini-guaniinifosforibosyylitransferaasin puutos) ja adeninifosforibosyylitransferaasin
puutos.

Apurin Sandoz 300 mg
Aikuiset



o Kaikki hyperurikemian muodot, joita eisaada pelkélld ruokavaliohoidolla hallintaan, kun
seerumin virtsahappoarvot ovat noin 535 pmol/l (9 mg/100 ml) tai enemmén; hyper-
urikeemisten tilojen kliiniset komplikaatiot, etenkin oireinen kihti ja uraattinefropatia;
virtsahappokivien liuotus ja ehkéisy seké kalsiumoksalaattikivien ehkiisy potilailla, joilla on
myds hyperurikemiaa

Aikuiset, lapset ja nuoret, joiden paino on > 45 kg
o Eri syistd johtuva sekundaarinen hyperurikemia

Lapset ja nuoret, joiden paino on > 45 kg

o Uraattinefropatia leukemiahoitojen aikana

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

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Apurin Sandoz -hoito tulee aloittaa pienelld annostuksella (esim. 100 mg/vrk) haittavaikutusriskin
pienentimiseksi. Annostusta tulee suurentaa vain, jos seerumin uraattiarvot eivit korjaudu
tyydyttavasti. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan munuaistoiminta on huono (ks.
”Munuaisten vajaatoiminta’).

Seuraavia annostusratkaisuja voidaan kayttaa:

100-200 mg/vrk, jos tila on lievd,

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 kiytettavd 2—10 mg/kg/vrk
annoksia.

Apurin Sandoz 100 mg tabletti
Pediatriset potilaat, joiden paino on > 15 kg

Apurin Sandoz 300 mg tabletti
Pediatriset potilaat, joiden paino on > 45 ke

Alle 15-vuotiaat lapset
Vuorokausiannos on 10-20 mg allopurinolia’kg (enintdén 400 mg/vrk) jaettuna kolmeen annokseen.

Kéytto lapsilla on harvoin kiyttéaiheista, lukuun ottamatta tiettyjd pahanlaatuisia sairauksia (erityisesti
leukemiaa) ja tiettyja entsyymihdirioitd, kuten Lesch-Nyhanin oireyhtyméa.

1akkadt potilaat

Spesifisid tietoja ei ole saatavilla, joten tdimén potilasryhmén hoidossa tulee kéyttiad pienintd
annostusta, joka tuottaa tyydyttdvin uraattipitoisuuden pienenemisen. Erityistd huomiota on
kiinnitettdvd Munuaisten vajaatoiminta -kohdassa ja kohdassa 4.4 annettuihin ohjeisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Allopurinoli ja sen metaboliitit eliminoituvat munuaisteitse, joten munuaisten vajaatoiminta voi johtaa
vaikuttavan aineen ja/tai sen metaboliittien kertymiseen ja siten puolintumisajan pitenemiseen
plasmassa.

Seuraavassa taulukossa esitetdéin suuntaa-antavat annosmuutosohjeet munuaisten
vajaatoimintapotilaille:

| Kreatiniinipuhdistuma | Vuorokausiannos |




> 20 ml/min normaali annos
10—20 ml/min 100200 mg/vrk
< 10 ml/min 100 mg/vrk tai pidempi annosvali

Vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd voi olla suositeltavaa kdyttdd alle 100 mgn
vuorokausiannoksia tai kayttdd yksittdisid 100 mgn annoksia pidemmilld annosvéleilli vuorokauden
aikana.

Jos kéytettdvisséd on laitteisto plasman oksipurinolipitoisuuksien seurantaan, annosta on muutettava
niin, ettd plasman oksipurinolipitoisuus pysyy alle 100 pmol/ln (15,2 mg/l).

Allopurinoli ja sen metaboliitit poistuvat munuaisten dialyysissi. Jos dialyysi on tarpeen 2—3 kertaa
viikossa, on harkittava vaihtoehtoista 300—400 mgn allopurinoliannostusta vilittomésti kunkin
dialyysin jilkeen, ilman annoksia dialyysien valilla.

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

Uraatin muodos tumis ta lis afivien sairauksien, kuten neoplasian tai Lesch—Nyhanin

oire yhtymén, hoito

Olemassa oleva hyperurikemia ja/tai hyperurikuria on suositeltavaa korjata allopurinolilla ennen
sytostaattihoidon aloittamista. Riittdvéstd nesteytyksestd on tirkedd huolehtia, jotta diureesi pysyy
optimaalisena, ja virtsa tulee yrittdd alkalisoida virtsan uraatin/virtsahapon lukoisuuden lisddmiseksi.
Allopurinoliannoksen tulisi olla suositellun annostelualueen alapdassa.

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt uraattinefropatian tai muun patologian vuoksi, tulisi noudattaa
kohdassa ”"Munuaisten vajaatoiminta” annettuja ohjeita.

Nama toimenpiteet voivat vihentda ksantiinin ja/tai oksipurinolin kertymistd, mikd muuten voisi
muuttaa kliinisen tilanteen monimutkaisemmaksi (ks. myds kohdat 4.5 ja 4.8).

Seuranta:
Annostusta tulisi sddtdd seuraamalla seerumin uraattipitoisuuksia ja virtsan uraatin/virtsahapon tasoja
sopivin véliajoin.

Antotapa
Allopurinoli voidaan ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa aterian jilkeen.

Jos potilaan vuorokausiannos on yli 300 mg ja ruoansulatuskanavan intoleranssi on ilmeinen, annosten
jakaminen voi olla tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysoireyhtymd, SJSja TEN

Allopurinoliyliherkkyysreaktiot voivat kdydi ilmi monin eri tavoin. Esimerkiksi makulopapulaarista
eksanteemaa, yliherkkyysoireyhtymdd (DRESS) ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméé / toksista
epidermaalista nekrolyysid (SJS/TEN) voi esiintyd. Téllaiset reaktiot ovat kliinisid diagnooseja, ja
paatoksenteko perustuu edelleen niiden kliiniseen esiintymismuotoon. Jos téllaisia reaktioita havaitaan
hoidon missd tahansa vaiheessa, allopurinolihoito on keskeytettdava vilittoméasti. Hoitoa ei pidd aloittaa
uudelleen potilailla, joilla on havaittu yliherkkyysoireyhtymé tai SIS/TEN. Kortikosteroideista voi olla
hyotyd ihon yliherkkyysreaktioiden hoitamisessa (ks. kohta 4.8).
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HLA-B*5801-alleeli

HLA-B*5801-alleelin on osoitettu liittyvdn allopurinolista johtuvan yliherkkyysreaktion ja
SIS:/TEN:n riskiin. HLA-B*5801-alleelin esiintyvyys vaihtelee huomattavasti etnisten
populaatioiden kesken: sen esiintyvyys on jopa 20 % han-kiinalaisilla, 815 % thaimaalaisilla, noin
12 % korealaisilla ja 1-2 % alkuperiltdan 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 entisestdén. Jos HLA-B*5801-genotyypitystd eiole saatavilla han-kiinalaista,
thaimaalaista tai korealaista syntyperdd oleville potilaille, ladkérin tulee harkita ennen hoidon
aloittamista huolellisesti, ylittdvatkd hoidon hyddyt mahdolliset suurentuneet riskit. Genotyypityksen
kayttod ei ole madritelty muissa potilaspopulaatioissa.

Jos potilaan tiedetddn olevan HLA-B*5801-alleelin kantaja (erityisesti han-kiinalaista, thaimaalaista
tai korealaista syntyperdé olevilla potilailla), allopurinolihoidon saa aloittaa vain, jos muita
kohtuullisia hoitovaihtoehtoja ei ole ja jos hyodyt katsotaan riskejd suuremmiksi. Potilasta on
seurattava erityisen tarkasti yliherkkyysoireyhtymén tai SJS/TEN:n varalta ja potilaalle on kerrottava
tarpeesta lopettaa hoito valittomasti, jos joitakin oireita ilmaantuu.

SJS/TEN saattaa ilmetd my0s potilailla, joista on todettu, ettei heilld ole HLA-B*5801-alleelia —
etnisestéd syntyperésti riippumatta.

Munuaisten tai maksan toimintahdirio

Annoksia on pienennettivi, jos potilaalla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, jotka
saavat hoitoa korkeaan verenpaineeseen tai syddmen vajaatoimintaan, esimerkiksi diureetteja tai
ACEn estdjid, voi esiintyd samanaikaisesti munuaisten vajaatoimintaa, ja allopurinolia on kéytettavi
harkiten téssé potilasryhméssa.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta ja samanaikainen diureettien, erityisesti tiatsidien, kdytto on
yhdistetty kohonneeseen allopurinolin aiheuttaman SJS-/TEN-oireyhtymén ja muiden vakavien
yliherkkyysreaktioiden riskiin.

Oireeton hyperurikemia
Oireetonta hyperurikemiaa ei itsessddn katsota yleensé allopurinolin  kéyttdaiheeksi. Nesteiden ja
ravinnon saannin muutokset seké perussyyn hoitaminen voivat korjata ongelman.

Akuutit kihtikohtaukset

Allopurinolihoitoa eisaa aloittaa, ennen kuin akuutti kihtikohtaus on kokonaan ohi, silld hoito voi
laukaista uusia kohtauksia.

Allopurinolihoidon alkuvaiheissa, sanoin kuin urikosuuristen aineiden yhteydessé, hoito voi laukaista
akuutin kihtikohtauksen. Siksi on suositeltavaa antaa estohoitoa sopivalla tulehduslddkkeelld tai
kolkisiinilla véhintddn kuukauden ajan. Sopiva annos, varotoimet ja varoitukset on tarkistettava
kirjallisuudesta.

Jos akuutti kohtaus ilmenee allopurinolia saavalla potilaalla, hoitoa on jatkettava samalla annoksella
samalla, kun akuutti kohtaus hoidetaan soveltuvalla tulehduslddkkeella.

Ksantiinin kertyminen

Tilanteissa, joissa uraatin muodostuminen lisdéntyy voimakkaasti (esim. pahanlaatuiset sairaudet ja
niiden hoito, Lesch-Nyhanin oireyhtyma), ksantiinin absoluuttinen pitoisuus virtsassa voi harvinaisissa
tapauksissa nousta niin paljon, etti ksantiinia kertyy virtsateihin. Tama riski voidaan minimoida
riittdvalld nesteytykselld, jolloin virtsa laimenee optimaalisesti.

Virtsahaposta johtuvien munuaiskivien juuttuminen
Riittdvé allopurinolihoito johtaa suurten virtsahaposta johtuvien munuais-/pelviskivien lukenemiseen,
jolloin ne voivat joskus harvoin juuttua kiinni virtsanjohtimeen.



Kilpirauhassairaudet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sytostaatit

Kun allopurinolia annetaan samanaikaisesti sytostaattien kanssa (esim. syklofosfamidi, doksorubisiini,
bleomysiini, prokarbatsiini, alkyylihalogenidi) saattaa veridyskrasioita esiintyd yleisemmin kuin
silloin, jos niitd aktiivisia aineita annettaisiin yksindan.

Siksi tillaisien potilaiden verisolujen méaara pitda tarkistaa saannoéllisin véliajoin.

Alumiinihydroksidi
Jos allopurinolia otetaan yhdessé alumiinihydroksidin kanssa, allopurinolin vaikutus saattaa heikentya.
Niiden lddkkeiden ottamisen vililli on annettava kulua véihintddn kolme tuntia.

6-merkaptopuriini ja atsatiopriini

Atsatiopriini metaboloituu 6-merkaptopuriiniksi, jota ksantiinioksidaasi inaktivoi. Jos 6-merkapto-
puriinia tai atsatiopriinia kédytetddn yhdessi allopurinolin kanssa, on kéytettidvi vain neljainnesta
tavanomaisesta 6-merkaptopuriini- tai atsatiopriiniannoksesta, silli ksantiinioksidaasin toiminnan
estyminen pidentdd ndiden lddkkeiden vaikutusta.

Vidarabiini

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

Salisylaatit ja urikosuuriset aineet

Allopurinolin metaboliitti oksipurinoli on farmakologisesti aktiivinen ja eliminoituu munuaisten kautta
samaan tapaan kuin uraattikin. Néin ollen urikosuuriset lddkevalmisteet, kuten probenesidi, tai suuret
salisylaattiannokset saattavat nopeuttaa oksipurinolin eliminaatiota. Tdma voi heikentdd allopurinolin
terapeuttista vaikutusta. Ilmion merkitys on kuitenkin arvioitava tapauskohtaisesti.

Klooripropamidi

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

Kumariiniantikoagulantit

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

Fenytoiini
Allopurinoli saattaa estdé fenytoiinin hapettumista maksassa, mutta imion klinistd merkitystéd ei ole
osoitettu.

Teofylliini

Teofyllinin metabolian estymistd on ilmoitettu. Yhteisvaikutuksen mekanismina voi olla ksantiini-
oksidaasin osallistuminen teofyllinin biotransformaatioon ihmiselld. Teofyllinipitoisuuksia on
seurattava, kun potilas aloittaa allopurinolihoidon tai kun sen annosta suurennetaan.

Ampisilliini/amoksisilliini
Thottuman on ilmoitettu olleen yleisempéd potilailla, jotka kdyttdvat ampisilliinia tai amoksisilliinia
yhdessa allopurinolin kanssa, kuin potilailla, jotka eivét kiytd nditd ladkevalmisteita yhdessa.



IImoitetun yhteyden syyti eiole selvitetty. On kuitenkin suositeltavaa, ettd allopurinolihoitoa
kéyttiville potilaille valitaan mahdollisuuksien mukaan jokin muu lidke kuin ampisilliini tai
amoksisilliini.

Siklosporiini

IImoitukset viittaavat sithen, ettd plasman siklosporiinipitoisuudet saattavat suurentua allopurinoli-
hoidon aikana. Siklosporiinin toksisuus saattaa voimistua, mikd on otettava huomioon, jos
ladkevalmisteita kdytetdéin samanaikaisesti.

Didanosiini

Didanosiinia kéyttianeilld terveilld vapaaehtoisilla ja HIV -potilailla didanosiinin C,,.- ja AUC-arvot
plasmassa suurenivat noin kaksinkertaisiksi, kun samanaikaisesti annettiin allopurinolia (300 mg/vrk).
Terminaalinen puolintumisaika ei muuttunut. Siksi didanosiiniannosta voi olla tarpeen pienentda
samanaikaisen allopurinolihoidon yhteydessa.

Diureetit
Allopurinolin ja furosemidin yhteisvaikutuksesta on raportoitu; seurauksena voi olla seerumin
uraattipitoisuuden ja plasman oksipurinolipitoisuuden nousu.

Kohonneesta yliherkkyysriskistd on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet allopurinolia diureettien,
erityisesti tiatsidien, kanssa, ja etenkin tapauksissa, joissa munuaisten toiminta on heikentynyt.

Angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjit.

Kohonneesta yliherkkyysriskistd on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet allopurinolia
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjien kanssa, ja etenkin tapauksissa, joissa munuaisten toiminta
on heikentynyt.

Kaptopriili
Jos allopurinolia ja kaptopriilia kdytetddn samanaikaisesti, thoreaktioiden riski voi suurentua etenkin,
jos potilaalla on krooninen munuaisten vajaatoiminta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:

Allopurinolin kaytostd raskauden aikana ei ole riittévésti tietoa. Eldintutkimuksissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Allopurinoli vaikuttaa puriinimetaboliaan, ja mahdollista riskid
ihmisille ei tunneta. Néin ollen allopurinolia ei saa kiyttdd raskausaikana, ellei se ole selvisti
valttamatontd. Jos ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuu tahaton altistus, on
suositeltavaa, ettd normaali sikidkehitys varmistetaan suuriresoluutioisella ultraddnitutkimuksella.

Imetys:
Allopurinoli ja sen metaboliitti oksipurinoli erittyvat didinmaitoon. Allopurinolia ei suositella
kéaytettdviksi imetyksen aikana.

Allopurinolin ja oksipurinolin erittymistd ihmisen rintamaitoon on raportoitu. Allopurinolia 300
mg/vrk kéyttdvin naisen rintamaidosta on todettu 1,4 mgm/litra allopurinolipitoisuus ja 53,7 mgm/litra
oksipurinolipitoisuus. Allopurinolin tai sen metaboliittien vaikutuksista imetettdvain vauvaan ei
kuitenkaan ole olemassa tietoja. P&étds siité, lopettaako imettdminen vai lopettaako allopurinolihoito,
on tehtdva sen perusteella, mitkd ovat imetyksen edut lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn
Koska allopurinolia kéyttdneilld potilailla on raportoitu visymysti, huimausta ja ataksiaa, potilaiden

on syytd noudattaa varovaisuutta autolla ajamisen, koneiden kdyton ja vaarallisten toimien suhteen
ennen kuin he ovat jokseenkin varmoja siitd, etté allopurinoli ei heikennd heidan suorituskykyéén.



4.8 Haittavaikutukset

Télle tuotteelle eiole nykyaikaista klimistd dokumentaatiota, jonka perusteella haittavaikutusten
yleisyys voitaisiin arvioida. Haittavaikutusten esiintyvyys voi vaihdella kdytetyn annoksen mukaan ja
riippua siitd, kiytetdanko ladkettd yhdessd muiden lidkkeiden kanssa.

Seuraavassa esitetyt haittavaikutusten esiintyvyysluokat ovatarvioita. Useimmista haittavaikutuksista
eiole kiytettdvissd tietoja, joiden avulla esiintyvyys voitaisiin laskea. Ladkkeen markkinoille tulon
jalkeisessd seurannassa havaitut haittavaikutukset on luokiteltu harvinaisiksi tai hyvin harvinaisiksi.
Esiintymistiheyden arvioinnissa on kdytetty seuraavia merkintitapoja:

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)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva ticto ei riitd arviointiin)

Allopurinolin  kayttoon littyy koko hoitopopulaatiossa haittavaikutuksia vain harvoin, ja ne ovat
yleensi lievid. Esiintyvyys on suurempi, jos potilaalla on munuais- ja/tai maksasairaus.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjiirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Hyvin harvinaiset Furunkuloosi

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset Agranulosytoosi
Aplastinen anemia'
Trombosytopenia'

Immuunijjdrjestelma Melko harvinaiset Yliherkkyys?

anafylaktinen reaktio

Hyvin harvinaiset Angioimmunoblastinen lymfadenopatia®,

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin harvinaiset Diabetes
Hyperlipidemia

Psyykkiset hairiot Hyvin harvinaiset Masennus

Hermosto Hyvin harvinaiset Kooma

Halvaant

uminen

Ataksia

Perifeerinen neuropatia
Parestesia

Uneliaisuus

Paansirky

Makuaistin muutokset

Tuntematon Aseptinen meningiitti




Silmét Hyvin harvinaiset Kaihi
Nékohairiot
Makulan muutokset
Kuulo ja tasapainoelin Hyvin harvinaiset Kiertohuimaus
Sydén Hyvin harvinaiset Angina pectoris
bradykardia
Verisuonisto Hyvin harvinaiset Korkea verenpaine
Ruuansulatuselimistd Melko harvinaiset Oksentelu?
Pahoinvointi*
Ripuli
Hyvin harvinaiset Verioksentelu
Rasvaripuli
Stomatiitti

Suolen toimmnan muutokset

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset

Poikkeava tulos maksan

tommmntalenkanccad

Harvinaiset

Hepatiitti (my6s maksanekroosi ja
granulomatoottinen hepatiitti)

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Thottuma

Harvinaiset

Stevens—Johnsonin oireyhtyma / toksinen
epidermaalinen nekrolyysi®

Hyvin harvinaiset

Angioedeema’
Ladkeihottuma
Alopesia

Hiusten varinmuutos

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinaiset

Verivirtsaisuus
Atsotemia

Sukuelimet ja rinnat

Hyvin harvinaiset

Miehen
hedelméttomyys
Erektiohdiriot
Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin harvinaiset

Edeema
Ylemen
huonovo
mtisuus

Tutkimukset

Yleiset

Kilpirauhasta stimuloivan hormonin
lisddntyminen veressd’

"Hyvin harvoin on raportoitu trombosytopeniaa, agranulosytoosia ja aplastista anemiaa, etenkin
potilailla, joilla on munuaisten ja/tai maksan toimintahéirid, mikd vahvistaa, ettd tdhin ryhméén
kuuluvia potilaita on hoidettava erityisen varovasti.

2 Viivastynyttd usean elimen yliherkkyysoireyhtymdd (yliherkkyysoireyhtymd eli DRESS), johon
littyy kuumetta, ihottumia, vaskuliittia, lymfadenopatiaa, pseudolymfoomaa, nivelkipua, leukopeniaa,
eosinofiliaa, pernanja maksan suurentuneisuutta, maksatestien muutoksia ja katoavaa
sappiticoireyhtymid (maksan sappitichyeiden tuhoutuminen ja hividminen) voi esiintyé.
Oireyhdistelmé voi vaihdella. Oireyhtymé voi vaikuttaa myds muihin elimiin (kuten maksaan,
keuhkoihin, munuaisiin, haimaan, syddnlihakseen ja paksusuoleen). Jos téllaisia reaktioita havaitaan
hoidon missi tahansa vaiheessa, allopurinolihoito on keskeytettivi VALITTOMASTI, EIKA SITA

SAA ALOITTAA UUDELLEEN.

Hoitoa eipidé aloittaa uudelleen potilailla, joilla on havaittu yliherkkyysoireyhtymé tai SJS/TEN.
Kortikosteroideista voi olla hyo6tyéd ihon yliherkkyysreaktioiden hoitamisessa. Yleistyneiden




yliherkkyysreaktioiden yhteydessa on esiintynyt munuaisten ja/tai maksan hairioitd yleensa etenkin
silloin, kun lopputulos on ollut kuolemaan johtava.

3Hyvin harvoin on kuvailtu anangioimmunoblastista lymfadenopatiaa sen jilkeen, kun yleistyneesti
lymfadenopatiasta on otettu koepala. Tadma vaikutus ndyttda palautuvan allopurinolin lopettamisen
jalkeen.

* Varhaisissa kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin pahoinvointia ja oksentelua. Tama ei my6hempien
raporttien perusteella ole merkittdva ongelma, ja se voidaan estdd ottamalla allopurinoli aterian
jalkeen.

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

¢ Tho-oireet ovat yleisimpid sivuvaikutuksia ja ne voivat imaantua missé hoidon vaiheessa tahansa. Ne
voivat olla tyypiltddn kutisevia, makulopapulaarisia, joskus hilseilevid tai purpurisia, harvoin
eksfoliatiivisia, kuten Stevens Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(SIS/TEN). Jos tillaisia ilmaantuu, allopurinolihoito on keskeytettivi VALITTOMASTI. SIS ja
TEN:n tai muiden vakavien yliherkkyysreaktioiden riski on suurimmillaan ensimméisten
hoitoviikkkojen aikana. Niiden hoidossa saavutetaan parhaat tulokset, jos sairaus diagnosoidaan
varhaisessa vaiheessa ja sen mahdollisesti aiheuttaneen ldékevalmisteen kéytto lopetetaan. Lievin
reaktion parannuttua voidaan allopurinolihoito haluttacssa aloittaa uudelleen kéyttden pienid annoksia
(esim. 50 mg/vrk), joita lisdtddn véhitellen. HLA-B*5801-alleelin on osoitettu littyvin allopurinolista
johtuvan yliherkkyysreaktion ja SJS/TEN:n riskin. HLA-B*5801-alleelin seulontaa tulee harkita
ennen allopurinolihoidon aloittamista sellaisissa potilasryhmissé, joissa alleelin esiintyvyyden
tiedetddn olevan suuri. Krooninen munuaissairaus saattaa suurentaa tillaisilla potilailla riskid
entisestién. Jos HLA-B*5801-genotyypitystd eiole saatavilla han-kiinalaista, thaimaalaista tai
korealaista syntyperdé oleville potilaille, ld4kdrin tulee harkita ennen hoidon aloittamista huolellisesti,
ylittdvétkod hoidon hyddyt mahdolliset suurentuneet riskit. Genotyypityksen kéyttdd ei ole médritelty
muissa potilaspopulaatioissa. Jos thottumaa tulee uudelleen, allopurinolihoito on lopetettava
LOPULLISESTI, koska seurauksena voisi olla vakavampia yliherkkyysreaktioita (ks. kohta
Immuunijirjestelmd). Jos SJS:44/TEN:id tai muita vakavia yliherkkyysreaktioita eivoida sulkea pois,
allopurinolihoitoa EI SAA aloittaa uudelleen, koska reaktio voi olla vakava tai jopa hengenvaarallinen.
Paitoksenteko perustuu edelleen klimiseen SJS/TEN-diagnoosiin tai muun vakavan
yliherkkyysreaktion toteamiseen.

7 Angioedeemaa on raportoitu esiintyvan seki yleistyneen yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden
kanssa ettd ilman niita.

$ Kuumetta on raportoitu esiintyvan seké yleistyneen yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden kanssa
ettd iman niitd (ks. kohta ”Immuunijirjestelma”).

® Suurentunut tyreotropiiniarvo (TSH) olennaisissa tutkimuksissa ei vaikuttanut vapaan T4-arvoon
eiviatkd TSH-arvot viitanneet subkliniseen kilpirauhasen vajaatoimintaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55 FI-
00034 Fimea.




4.9 Yliannostus

Spesifistd vastalddkettd eitunneta. 20 g kerta-annoksen jilkeen yhdelld potilaalla esiintyi mm. pahoin-
vointia, oksentelua, ripulia ja huimausta. Toisella potilaalla 22,5 g annos ei atheuttanut mitdéan haitta-
vaikutuksia.

Jos myrkytystd epdillidn, etenkin, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti myds atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia siséltivida lidkevalmistetta, potilaalle voidaan antaa ladkehiiltd (vain, jos lddkkeen
ottamisesta on kulunut enintdan tunti).

Suurten allopurinolimddrien imeytyminen voi estdd voimakkaasti ksantiinioksidaasin toimintaa, mika
ei atheuta haittavaikutuksia, ellei se vaikuta potilaan samanaikaisesti kiyttdmiin ladkkeisiin. Téllaisia
ovat etenkin atsatiopriini ja 6-merkaptopuriini. Niissé tapauksissa kyseisten lddkkeiden vaikutuksen
voimistumisriski on pidettdva mielessa.

Maksimaalinen diureesi tehostaa allopurinolin ja sen metaboliittien eliminaatiota. Tarvittaessa voidaan
kayttad hemodialyysid.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Allopurinoli on ksantaanioksidaasin estéji. Allopurinoli ja sen pdédmetaboliitti oksipurinoli pienentdvét
virtsahapon pitoisuutta plasmassa ja virtsassa estiméilld ksantiinioksidaasia. Kyseinen entsyymi
katalysoi hypoksantiinin hapettumista ksantiiniksi ja ksantiinin hapettumista edelleen virtsahapoksi.

Puriinikatabolia estyy joillakin, mutta ei kaikilla hyperurikemiapotilailla, ja lisdksi de novo
puriinibiosynteesi estyy hypoksantiini- guaniinifosforibosyylitransferaasin toiminnan estymisen
vuoksi. Purimimetabolian estymisen lisiksi myods de novo purinibiosynteesi estyy joillakin potilailla
hypoksantiini-guaniinifosforibosyylitransferaasin toiminnan estymisen vuoksi.

Allopurinolin muita metaboliitteja ovat allopurinoliribosidi ja oksipurinoli-7-ribosidi.
5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu allopurinoli siilyy aktiivisena ja imeytyy nopeasti yldruoansulatuskanavasta.
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 pienenevit
nopeasti ja ovat 6 tunnin kuluttua tuskin havaittavissa. Oksipurinolin huippupitoisuudet saavutetaan 3—
5 tunnin kuluttua allopurinolin ottamisesta suun kautta, ja ne sdilyvat huomattavasti pidempéan.
Allopurinoli sitoutuu vain hyvin véhéisessd miirin plasman proteiineihin, joten vaihtelut proteineihin
sitoutumisessa eivit todennékdisesti vaikuta merkitsevésti puhdistumaan. Allopurinolin ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 1,6 Ikg, joten se jakautuu néhtivisti suhteellisen suuressa madrin
kudoksiin. Allopurinolin pitoisuuksia eri kudoksissa ei ole mitattu ihmisilld, mutta todenndkoisesti
allopurinoli- ja oksipurinolipitoisuudet ovat korkeimpia maksassa ja suoliston limakalvoilla, missi
ksantiinioksidaasiaktiviteetti on suurinta.

Noin 20 % suun kautta otetusta allopurinolista erittyy ulosteeseen. Allopurinoli eliminoituu Ilihinna
metaboloitumalla ksantiinioksidaasin ja aldehydioksidaasin vilitykselld oksipurinoliksi, ja alle 10 %

ladkkeestd erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan.

Allopurinolin puolintumisaika plasmasta on noin 1-2 tuntia.
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Oksipurinoli on allopurinolia heikompi ksantiinioksidaasin estdji, mutta sen puolintumisaika
plasmasta on huomattavasti pidempi. Sen arvioidaan olevan ihmiselld 13—30 tuntia. Néin ollen
ksantiinioksidaasin toiminta estyy tehokkaasti 24 tunnin ajaksi, kun allopurinoli otetaan kerta-
annoksena kerran vuorokaudessa. Jos potilaan munuaistoiminta on normaali, oksipurinolia kertyy
vahitellen elimistéon, kunnes vakaan tilan oksipurinolipitoisuudet saavutetaan. Néilld 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 erot johtuvat nahtavasti
tutkimusasetelmien ja/tai potilaiden kreatiniinipuhdistuman eroista.

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 jilkeen noin 30 mg/l. Potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali, saavutetaan suurin piirtein sama pitoisuus 600 mg/vrk
annoksilla. Allopurinoliannosta tulee siis pienentéé, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Farmakokinetiikka idkkéilld potilailla
Ladkevalmisteen farmakokinetiikassa ei todennikoisesti tapahdu muita kuin munuaistoiminnan
huononemisesta johtuvia muutoksia (ks. Farmakokinetikka munuaisten vajaatoimintapotilailla).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Teratogeenisuus

Tutkimuksessa, jossa hiirille annettiin allopurinolia intraperitoneaalisesti 50—100 mg/kg tineyden 10.
tai 13. pdivdni, todettiin sikiomuutoksia, kun taas samankaltaisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa,
jossa allopurinolia annettiin 120 mg/kg tineyden 12. pdivdni, ei havaittu kehityshéirioitd. Laajoissa
tutkimuksissa, joissa suuria allopurinoliannoksia annettiin oraalisesti, ei ole havaittu teratogeenisia
vaikutuksia. Tutkimuksissa allopurinolia annettiin timeyden 8.—16. paivind hiirille enintdidn 100
mg/kg/vrk, rotille enintddn 200 mg/kg/vrk ja kaneille enintdédn 150 mg/kg/vrk.

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

Eldinkokeissa suurten allopurinoliannosten pitkdkestoisesta antamisesta seurasi
ksantiinipresipitaattien muodostuminen (virtsakivitauti), joka johti virtsaelinten morfologisiin
muutoksiin.

Klinisen turvallisuuden kannalta merkityksellisiksi katsottavia ei-klinisid lisétietoja eiole timén
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa olevien tietojen liséksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosajauhe
Povidoni K25
Makrogoli 4000
Krospovidoni

Talkki
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Kestoaika HDPE-purkin avaamisen jalkeen: 6 kuukautta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Apurin Sandoz 100 mg

PVC/Al- ja PP/Al-lipipainopakkaukset, joissa 1, 7, 10, 25, 28, 30, 50, 90, 100 tablettia
HDPE-tablettipurkit, joissa PE-suljin ja 50, 100, 250, 500, 1 000 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Apurin Sandoz 300 mg

PVC/Al- ja PP/Al-ldpipainopakkaukset, joissa 1, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 105 tablettia
HDPE-tablettipurkit, joissa PE-suljin ja 20, 30, 50, 100, 105, 250, 500, 1 000 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 24599

300 mg: 24600

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.12.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apurin Sandoz 100 mg tablett
Apurin Sandoz 300 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Apurin Sandoz 100 mg tablett
Varije tablett innehéller 100 mg allopurinol.

Apurin Sandoz 300 mg tablett
Varje tablett innehéller 300 mg allopurinol.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Apurin Sandoz 100 mg tablett
Vit, rund, bikonvex tablett med brytskéara pa ena sidan. Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Apurin Sandoz 300 mg tablett
Vit till benvit, bikonvex, avling tablett med brytskara pa bada sidorna. Tabletten kan delas i tva lika
stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Apurin Sandoz 100 mg
Vuxna

o Alla former av hyperurikemi som inte kan kontrolleras med diet, néir urinsyranivan i serum ar
cirka 535 pmol/l (9 mg/100 ml) eller mer, kliniska komplikationer av hyperurikemiska tillstdnd,
sarskilt manifest gikt och uratnefropati; upplosning och prevention av njursten samt prevention
av kalciumoxalatstenar hos patienter med samtidig hyperurikemi.

Vuxna, barn och ungdomar vars vikt ar > 15 kg
o Sekundér hyperurikemi av varierande ursprung.

Barn och ungdomar vars vikt dr > 15 kg

o Urinsyranefropati under behandling av leukemi.

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

Apurin Sandoz 300 mg

Vuxna

o Alla former av hyperurikemi som inte kan kontrolleras med diet, nir urinsyranivan i serum ar
cirka 535 pmol/l (9 mg/100 ml) eller mer, kliniska komplikationer av hyperurikemiska tillstdnd,
sarskilt manifest gikt och uratnefropati; upplosning och prevention av njursten samt prevention
av kalciumoxalatstenar hos patienter med samtidig hyperurikemi.
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Vuxna, barn och ungdomar vars vikt ar > 45 kg
o Sekundir hyperurikemi av varierande ursprung.

Barn och ungdomar vars vikt r > 45 kg

o Urinsyranefropati under behandling av leukemi.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna

Apurin Sandoz bor séttas in i ldg dos t.ex. 100 mg/dag, for att minska risken for biverkningar och
endast 6kas om serumuratsvaret ér otillfredsstéllande. Extra forsiktighet bor iakttas om njurfunktion ar
dalig (se ”Nedsatt njurfunktion™).

Foljande doseringsscheman kan anvindas:

100 till 200 mg dagligen vid milda besvir

300 till 600 mg dagligen vid méttliga besvér

700 till 900 mg dagligen vid allvarliga besvéar

Totala doser som overstiger 300 mg ska delas in i mindre doser som aldrig far verstiga 300 mg at
gangen. Om dosering baserad pa mg/kg kroppsvikt kriavs ska 2 till 10 mg/kg kroppsvikt/dag anvindas.

Apurin Sandoz 100 mg tablett
Pediatrisk population vars vikt dr>15 ke

Apurin Sandoz 300 mg tablett
Pediatrisk population vars vikt dr >45 kg

Barn under 15 dr
Den dagliga dosen &r 10 till 20 mg allopurinol/’kg (hogst 400 mg/dag) givet som 3 uppdelade doser.

Anvindning hos barn dr séllan indicerad, forutom vid elakartade tillstdnd (sérskilt vid leukemi) och
vissa enzymopatier sdsom Lesch-Nyhans syndrom.

Aldre personer
I avsaknad av specifika data bor den ldgsta dosen med tillfredsstéllande uratsdnkning anvindas.

Sérskild uppméarksamhet bor dgnas rad i Nedsatt njurfunktion och i 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 dosjusteringar vid nedsatt njurfunktion:

Kreatininclearance Daglig dos

> 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

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion kan det vara tillradligt att anvinda mindre &n 100 mg per dageller att
anvéinda enkeldoser pa 100 mg med lingre intervaller 4nen dag.

Om det finns faciliteter for att Gvervaka oxipurinolkoncentrationen i plasma bdr dosen justeras sa att
oxipurinolnivaerna haller sig under 100 mikromol/liter (15,2 mg/liter).
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Allopurinol och dess metaboliter avligsnas med njurdialys. Om dialys krévs tva till tre gdnger i
veckan bor ett alternativt doseringsschema 6vervigas med 300—-400 mg allopurinol omedelbart efter
varje dialystillfille men inget diremellan.

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

Behandling av tillstind med hog uratomséittning, t.ex. ne oplastiska tillstind och Lesch-Nvhans
syndrom

Det ar tillradligt att korrigera befintlig hyperurikemi och/eller hyperurikosuri med allopurinol innan
cytotoxisk behandling inleds. Det dr viktigt att sékerstilla adekvat vatskebalans for att uppratthalla
optimal diures och forsoka alkalisera urinen for att oka Iosligheten av urat/urinsyra i urinen.
Doseringen av allopurinol bor vara i den ligre dnden av det rekommenderade doseringsschemat.

Om uratnefropati eller ndgon annan patologi har paverkat njurfunktionen ska radeni avsnittet ”Nedsatt
njurfunktion” foljas.

Dessa atgirder kan minska risken for utfillning av xantin och/eller oxipurinol som komplikation till
den kliniska situationen (se dven avsnitt 4.5 och 4.8).

Overvakning:
Dosen bor justeras genom dvervakning av uratkoncentrationen i serum och nivderna av urat/urinsyra i

urinen med lampliga intervall.

Administreringssdtt
Allopurinol kan tas peroralt en gang dagligen efter maltid.

Om den dagliga dosen 6verstiger 300 mg och en tydlig gastrointestinal intolerans foreligger kan en
uppdelad dosering vara lamplig,

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkéinslighetssyndrom, SJSoch TEN

Overkinslighetsreaktioner mot allopurinol kan ta sig olika uttryck, inklusive makulopapuldst exantem,
overkénslighetssyndrom (dven kidnt 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 upptréader vid nagot tillfille under behandlingen bor
allopurinol omedelbart sittas ut. Aterinsittning bor inte goras hos patienter med
overkanslighetssyndrom och SJIS/TEN. Kortikosteroider kan vara gynnsamma for att lindra
overkénslighetsreaktioner i huden (se avsnitt 4.8).

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 arupp till 20 % i den hankinesiska populationen, 8—15 % hos thailindare, ca
12 % bland koreaner och 1-2 % hos personer med japanskt eller europeiskt ursprung. Screening for
HLA-B*5801 bor dvervdgas innan behandling med allopurinol pébdrjas hos patientundergrupper dér
prevalensen av denna allel &r kénd for att vara hog. Kronisk njursjukdom kan 6ka risken hos dessa
patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte &r tillgdnglig for patienter med han-kinesisk,
thailindsk eller koreansk hiarkomst bor fordelarna noga utvérderas och anses 6verstiga de mdjliga
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hogre riskerna innan behandlingen startas. Anvandning av genotypning &r inte vedertagen for andra
patientgrupper.

Om patienten dr en kind béarare av HLA-B*5801 (sérskilt personer av han-kinesisk, thailindsk eller
koreansk hdrkomst) bor allopurinol inte startas sdvida det inte finns ndgra andra rimliga
behandlingsalternativ och nyttan bedéms vara storre én risken. Extra vaksamhet pa tecken pa
overkénslighetssyndrom eller SJS/TEN kréavs och patienten bor informeras om att behandlingen kan
behova stoppas omedelbart sa snart symtom upptréder.

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

Nedsatt lever- eller njurfunktion

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

grupp.

Kronisk njursvikt och samtidig anvéndning av diuretika, sarskilt tiazider, har forknippats med en dkad
risk for allopurinol-inducerat SJS-/TEN och andra allvarliga 6verkédnslighetsreaktioner.

Asymtomatisk hyperurikemi

Asymtomatisk hyperurikemi anses i allmédnhet inte i sig vara en indikation for anvindning av
allopurinol. Vitske- och kostfordndringar med hantering av den underliggande orsaken kan korrigera
tillstdndet.

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 kan, liksom med urinsyradrivande medel, ett
akut giktanfall utlosas. Déarfor rekommenderas profylax med ett impligt antiinflammatoriskt medel
eller kolkicin 1 minst en ménad. Litteraturen bor konsulteras for ndrmare uppgifter om dosering och
om varningar och forsiktighet.

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

Xantinutfdllning

Vid tillstand med kraftigt 6kad uratbildningshastighet (t.ex. maligna sjukdomar och Lesch-Nyhans
syndrom) kan den absoluta koncentrationen av xantin i urinen i sillsynta fall oka tillrdckligt for att
utfillning ska ske i urinvigarna. Denna risk kan minimeras med adekvat vétskebalans som ger optimal
utspiddning av urinen.

Inverkan av njurstenar av urinsyra

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

Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-varden (> 5,5 plE/ml) har observerats hos patienter pa langtidsbehandling med
allopurinol (5,8 %) i en langsiktig, 6ppen forlingningsstudie. Forsiktighet krdvs ndr allopurinol
anvinds hos patienter med fordndrad skoldkortelfunktion.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Cytostatika
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Vid administrering av allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin, alkylhalogenider) férekommer bloddyskrasier oftare &nnér dessa aktiva substanser
administreras var for sig,

Blodvérdena bor darfor monitoreras regelbundet.

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.

6-merkaptopurin och azatioprin

Azatioprin metaboliseras till 6-merkaptopurin, som inaktiveras genom xantinoxidas verkan. Vid
samtidig administrering av 6-merkaptopurin eller azatioprin och allopurinol ska endast en fjdrdedel av
den vanliga dosen av 6-merkaptopurin eller azatioprin ges, eftersom himning av xantioxidas forlinger
deras aktivitet.

Vidarabin (adeninarabinosid)

Det finns beldgg for att halveringstiden i plasma av vidarabin okar i ndrvaro av allopurinol. Nér de
bada likemedlen anvinds samtidigt krdvs extra vaksamhet sa att 6kade toxiska effekter
uppméarksammas.

Salicylater och urinsyradrivande medel

Oxipurinol ar den viktigaste metaboliten av allopurinol och hari sig terapeutisk aktivitet. Den
utsondras via njurarna pa liknande sdtt som urat. Detta innebér att likemedel med urinsyradrivande
verkan sdsom probenecid eller stora doser av salicylat kan snabba pé utsondringen av oxipurinol.
Detta kan minska den terapeutiska aktiviteten av allopurinol, men signifikansen av detta maste
beddmas fran fall till fall.

Klorpropamid

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

Kumarinantikoagulantia

Det har féorekommit séllsynta rapporter om 6kad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia
vid samtidig administrering med allopurinol. Darfér méste alla patienter som fér antikoagulantia
overvakas noga.

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

Teofyllin

Hamning av metabolismen av teofyllin har rapporterats. Mekanismen for interaktionen kan forklaras
med att xantinoxidas deltar i biotransformationen av teofyllin hos manniskan. Teofyllinnivaerna bor
6vervakas hos patienter som borjar med eller far 6kad dos 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 faststillts. Det rekommenderas dock att ett alternativ till ampicillin
eller amoxicillin anvidnds hos patienter som far allopurinol.

Ciklosporin

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

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

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

En 6kad risk for 6verkénslighet har rapporterats nir allopurinol ges med diuretika, sdrskilt tiazider,
och sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare)
En 6kad risk for 6verkénslighet har rapporterats nir allopurinol ges tillsammans med ACE-hdmmare,
sérskilt vid nedsatt njurfunktion.

Kaptopril
Vid samtidig administrering av allopurinol och kaptopril kan risken for hudreaktioner oka, sarskilt vid
kronisk njursvikt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns otillrickliga belidgg for sdkerheten av allopurinol vid graviditet hos ménniska. Djurstudier
har visat motstridiga reproduktionstoxikologiska resultat (se avsnitt 5.3). Allopurinol paverkar
purinmetabolismen, och den potentiella risken for mianniska &r okdnd. Allopurinol bor endast
anvéndas vid graviditet om det inte finns nagot sékrare alternativ och nér sjukdomen i sig innebar
risker for modern eller fostret. Vid oavsiktlig exponering under den forsta trimestern rekommenderas
kontroll av normal fosterutveckling med hdgresolutionsultraljud

Amning:
Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utséndras i brostmjolk. Allopurinol rekommenderas nte
under amning.

Utsondring av allopurinol och oxipurinol i brostmjolk har rapporterats. Koncentrationer pa 1,4 mg/liter
allopurinol och 53,7 mg/liter oxipurinol har visats i brostmjolk fran kvinnor som tar 300 mg/dag
allopurinol. Det finns dock inga data for effekterna av allopurinol eller dess metaboliter pa barn som
ammas. Ett beslut maste fattas om huruvida amning ska avbrytas eller om behandling med allopurinol
ska séttas ut/inte sittas in, med hdnsyn tagen till amningens nytta for barnet och behandlingens nytta
for kvinnan.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eftersom biverkningar som yrsel, somnolens och ataxi har rapporterats hos patienter som far
allopurinol bor patienter tillimpa forsiktighet vid korning, anvindning av maskiner och deltagande i
aktiviteter som kan innebéra fara tills de &r rimligt sékra pa 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
faststilla frekvensen av biverkningar. Biverkningarna kan variera i incidens beroende pa den dos

patienten far och dven nér allopurinol ges i kombination med andra likemedel.

Frekvenskategorierna for biverkningarna nedan dr uppskattningar: for de flesta reaktionerna finns det
inga lampliga data tillgingliga for att berdkna incidensen. Biverkningar som identifierats genom
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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 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Biverkningar i samband med anvidndning av allopurinol i den totala populationen som behandlades ar
séllsynta och oftast lindriga. Incidensen av biverkningar ar hdgre i ndrvaro av njur- och/eller

leversjukdom.

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mycket sillsynta Furunkel
Blodet och lymfsystemet Mycket séllsynta Agranulocytos'
Aplastisk anemi'
Trombocytopeni'
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet?
Mycket sillsynta Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom’,
Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Mycket séllsynta Diabetes mellitus
Hyperlipidemi
Psykiska storningar Mycket séllsynta Depression
Centrala och perifera nervsystemet Mycket sillsynta Koma
Paralys
Ataxi
Perifer neuropati
Parestesi
Somnolens
Huvudviark
Dysgeusi
Ingen kénd frekvens Aseptisk meningit
Ogon Mycket sillsynta Katarakt
Synnedsittning
Makulopati
Oron och balansorgan Mycket sillsynta Yrsel
Hjartat Mycket sillsynta Angina pectoris
Bradykardi
Blodkérl Mycket sillsynta Hypertoni
Magtarmkanalen Mindre vanliga Krikningar*
[llamaende*
Diarré

19




Mycket sillsynta

Hematemes

Steatorré

Stomatit

Forandrad 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®

Mycket sillsynta

Angioddem’
Likemedelsutslag
Alopeci
Foréndrad harfarg

Njurar och urinvigar

Mycket séllsynta

Hematuri
Azotemi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket sillsynta

Manlig infertilitet
Impotens
Gynekomasti

Allmidnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Mycket sillsynta

Odem
Sjukdomskénsla
IAsteni
Feber?

Undersokningar

Vanliga

Forhojt skoldkortelstimulerande hormon

i blodet’

' Mycket séllsynta rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi har forekommit,

framst hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket understryker behovet av sarskild
forsiktighet for denna patientgrupp.

2En fordrojd overkénslighetsreaktion som involverar flera organ (som kallas dverkénslighetssyndrom
eller DRESS) med feber, hudutslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni,
eosinofili, hepatosplenomegali, onormala leverfunktionstester och VBDS (vanishing bile duct
syndrome, dvs. forstdring och forsvinnande av intrahepatiska gallviigar) i olika kombinationer. Aven
andra organ kan paverkas (t.ex. lever, lungor, njurar, bukspottkortel, myokardium och kolon). Om
sddana reaktioner upptrider vid nagot tillfélle under behandlingen bor allopurinol séttas ut
OMEDELBART och PERMANENT.

Behandlingen ska inte aterinsittas hos patienter med 6verkénslighetssyndrom eller SJS/TEN.
Kortikosteroider kan vara till nytta vid behandling av 6verkéinslighetsreaktioner i huden. Nar
generaliserade 6verkdnslighetsreaktioner har upptritt har njur- och/eller leversjukdom vanligen
forelegat, i synnerhet vid dodligt utfall.

3 Angioimmunoblastisk lymfadenopati har beskrivits i mycket sédllsynta fall efter biopsi av en
generaliserad lymfadenopati. Den forefaller vara reversibel vid utséttning av allopurinol.

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

3 Nedsatt leverfunktion har rapporterats utan tydliga tecken pa mer generaliserad dverkéanslighet.

¢ Hudreaktioner ar de vanligaste reaktionerna och kan upptrdda nir som helst under behandlingen. De
kan vara kliande, makulopapuldsa, ibland fjdllande, ibland purpurautslag ochi séllsynta fall
exfoliativa, sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (SJIS/TEN). Allopurinol
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ska sittas ut OMEDELBART om sadana reaktioner upptrader. Risken for forekomst av SJS och TEN
och andra allvarliga hudreaktioner dr storst under behandlingens forsta veckor. De bésta resultaten vid
behandling av sddana reaktioner fas vid tidig diagnos och omedelbar utsittning av missténkta
lakemedel. Efter aterhdmtning frén lindriga reaktioner kan allopurinol om sé dnskas dterinséttas i en
lag dos (t.ex. 50 mg/dag) som gradvis dkas. HLA-B*5801-allelen har visats vara kopplad till risk for
att utveckla allopurinolrelaterat overkdnslighetssyndrom och SJIS/TEN. Man bor dvervéga att screena
for nirvaro av HLA-B*58:01-allelen innan allopurinol &terinsétts i patiengrupper dér prevalensen av
denna allel 4r kénd for att vara hog. Kronisk njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter
ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte Ar tillgénglig for patienter med han-kinesisk,
thailindsk eller koreansk harkomst bor fordelarna noga utvirderas och anses dverstiga de mojliga
hogre riskerna innan behandlingen startas. Om hudutslagen aterkommer ska allopurinol sdttas ut
PERMANENT eftersom allvarligare 6verkénslighet kan upptrada (se Immunsystemet). Om SJS/TEN
eller andra allvarliga Gverkénslighetsreaktioner inte kan uteslutas ska allopurinol INTE aterinsittas pa
grund av potentialen for en svér eller 4ven dodlig reaktion. Den kliniska diagnosen av SIS/TEN eller
andra allvarliga Gverkénslighetsreaktioner utgér beslutsunderlaget.

7 Angioddem har rapporterats upptrdda med och utan tecken och symtom pé en mer generaliserad
overkénslighetsreaktion.

8 Feber har rapporterats upptrada med och utan tecken och symtom pa en mer generaliserad
overkénslighetsreaktion mot allopurinol (se avsnitt ”Immunsystemet”).

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Nagon specifik antidot dr inte kind. Symtom och tecken med bland annat illamaende, krikning, diarré
och yrsel har rapporterats hos en patient som intagit 20 g allopurinol. Intag av upp till 22,5 g
allopurinol utan biverkningar har rapporterats.

Vid misstanke om forgiftning, sirskilt vid samtidig anvéndning av likemedel som innehaller
azatioprin eller 6-merkaptopurin, kan patienten ges medicinskt kol (enbart om det har gatt hdgst en
timme sedan intaget av likemedlet).

Massivt upptag av allopurinal kanleda till betydande himning av xantinoxidasaktiviteten, vilket inte
bor ha nigra ogynnsamma effekter annat 4n om likemedel som tas samtidigt paverkas, sarskilt 6-
merkaptopurin och/eller azatioprin. I dessa fall ska risken for intensifierad effekt av dessa likemedel
beaktas.

Maximal diures effektiviserar elimineringen av allopurinol och dess metaboliter. Vid behov kan

hemodialys anvindas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Purinkatabolismen hammas hos vissa men inte alla patienter med hyperurikemi, och dessutom
hammas de novo-biosyntesen av purin genom aterkopplingshimning av
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas. Forutom hdmningen av purinmetabolismen hdmmas de novo
biosyntesen av purin hos vissa patienter genom aterkopplinghdmning av
hypoxantinguaninfosforbosyltransferas.

Andra metaboliter av allopurinol &r bland annat allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allopurinol &r aktivt nér det ges peroralt och tas snabbt upp frén 6vre mag-tarmkanalen. Studier har
detekterat allopurinol iblodet 30—60 minuter efter dosering. Uppskattningar av biotillgéngligheten
varierar mellan 67 % och 90 %. Maximala plasmakoncentrationer av allopurinol upptréder generellt ca
1,5 timmar efter peroral administrering av allopurinol men faller snabbt och &r knappt detekterbara
efter 6 timmar. Maximala nivaer av oxipurinol upptrdder generellt 3—5 timmar efter peroral
administrering av allopurinol och kvarstar mycket lingre. Allopurinol binds i férsumbar grad till
plasmaproteiner och darfor anses variationer av proteinbindning inte fordndra clearance signifikant.
Den skenbara distributionsvolymen for allopurinol &r ca 1,6 liter/kg, vilket tyder pa ett relativt
omfattande upptag i vivnaderna. Vavnadskoncentrationerna 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.

Ca 20 % av intagen allopurinol utsondras i feces. Elimineringen av allopurinol sker huvudsakligen
genom metabolisk omvandling till oxipurinol som katalyseras av xantinoxidas och aldehydoxidas.
Mindre 4n 10 % oftrandrat likemedel utsondras i urinen.

Allopurinol har en halveringstid i plasma pa ca 1 till 2 timmar.

Oxipurinol dr en mindre potent hdmmare av xantinoxidas &n allopurinol, men halveringstiden for
oxipurinol i plasma dr mycket langre. Uppskattningar varierar mellan 13 och 30 timmar. Darfor
upprétthdlls en effektiv himning av xantinoxidas under en 24-timmarsperiod med en daglig enkeldos
allopurinol. Patienter med normal njurfunktion ackumulerar gradvis oxipurinol tills en steady state-
koncentration av oxipurinol nds i plasma. Sddana patienter som tar 300 mg allopurinol dagligen har
generellt plasmakoncentrationer av oxipurinol pa 5—10 mg/liter.

Oxipurinol elimineras ofordndrat i urinen men har en lang halveringstid for eliminering eftersom det
genomgar tubuldr reabsorption. Rapporterade halveringstider ligger mellan 13,6 och 29 timmar. De
stora skillnaderna mellan dessa véirden kan forklaras av olikheterna i studiedesign och/eller
kreatininclearance hos patienterna.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Clearance av allopurinol och oxipurinol &r starkt nedsatt hos patienter med dalig njurfunktion vilket
leder till hogre plasmanivaer vid kronisk behandling. Patienter med nedsatt njurfunktion med
kreatininclearancevirden pa mellan 10 och 20 ml/min visade plasmakoncentrationer av oxipurinol pa
ca 30 mg/liter efter lingvarig behandling med 300 mg allopurinol per dag. Detta &r ungefér den
koncentration som skulle uppnds med doser pa 600 mg/dag hos patienter med normal njurfunktion.
Darfor kan en minskning av dosen krévas for patienter med nedsatt njurfunktion.
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Farmakokinetik hos éldre
Kinetiken for likemedlet fordndras troligen inte annat &n pa grund av forsdmring av njurfunktionen (se
Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Teratogenicitet

En studie pa moss som fick intraperitoneala doser pa 50 eller 100 mg/kg pé dag 10 eller 13 av
driktigheten visade fosterabnormiteter men i en likartad studie pa rattor med 120 mg/kg pa dag 12 av
dréktigheten observerades inga abnormiteter. Omfattande studier med hdga perorala doser allopurinol
hos moss pa upp till 100 mg/kg/dag, hos réattor upp till 200 mg/kg/dag och hos kaniner pa upp till

150 mg/kg/dag under dag 8 till 16 av dréktigheten gav inga teratogena effekter.

En in vitro-studie med fetala spottkdrtlar fran moss i odling for detektion av embryotoxicitet tydde pa
att allopurinol inte kan férvéntas orsaka embryotoxicitet utan att dven ha toxisk effekt pd modern.

I djurforsok har langvarig anvindning av hdga doser allopurinol lett till bildning av xantinutfallningar
(njurstenssjukdom) som ledde till morfologiska forédndringar av uremiska organ.

Det finns inga fler icke-kliniska data som anses relevanta for den kliniska sédkerheten utdver de som
ingér i andra avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellulosa pulver

Povidon K25

Makrogol 4000

Krospovidon

Talk

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5ar

HDPE-burk: Efter det forsta 6ppnandet: 6 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Apurin Sandoz 100 mg

PVC/Al- och PP/Al-blisterforpackning om 1, 7, 10, 25, 28, 30, 50, 90, 100 tabletter
HDPE-tablettburkar med PE-lock och 50, 100, 250, 500, 1 000 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Apurin Sandoz 300 mg
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PVC/Al- och PP/Al-blisterforpackning om 1, 7, 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 105 tabletter
HDPE- tablettburkar med PE-lock och 20, 30, 50, 100, 105, 250, 500, 1 000 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
100 mg: 24599

300 mg: 24600

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.12.2021
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