CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dnor, 100 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg allopurynolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 48,2 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Okragte, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane barwy biatej lub prawie bialtej, o srednicy okoto
7,5 mm, z wytloczonym napisem ‘AL’ i ‘100’ po obu stronach linii podziatu na jednej stronie
i gladkie po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

. Leczenie wszystkich postaci hiperurykemii, ktorych nie mozna kontrolowac¢ dieta, w tym
hiperurykemii wtornej réznego pochodzenia i powiktan klinicznych stanéw przebiegajacych
Z hiperurykemia, zwlaszcza jawnej dny moczanowej, nefropatii moczanowej oraz w celu
rozpuszczenia ztogéw i zapobiegania powstawaniu kamieni moczanowych.

. Leczenie nawracajacej kamicy nerkowej, z kamieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszaca hiperurykemia w przypadku gdy proby leczenia
dieta, ptynami i innymi metodami okazaty si¢ nieskuteczne.

Drzieci i mlodziez

. Wtorna hiperurykemia réznego pochodzenia.

. Nefropatia moczanowa w przebiegu leczenia biataczki.

. Zaburzenia zwigzane z dziedzicznym niedoborem enzymow, zespot Lescha-Nyhana (czg¢sciowy
niedobor lub catkowity niedobor fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej) oraz
niedobor fosforybozylotransferazy adeninowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.



Dawkowanie

Dorosli

Leczenie allopurynolem nalezy rozpoczyna¢ w malej dawce, np. 100 mg/dobe, w celu zmniejszenia
ryzyka dziatan niepozadanych, a zwieksza¢ ja jedynie, jesli odpowiedz w postaci stezenia moczanow
W surowicy jest niezadowalajgca. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw z ostabiong
czynnoscig nerek.

2-10 mg/kg masy ciata na dobe lub 100-200 mg na dobe w stanach lekkich, 300-600 mg na dobe
w stanach umiarkowanie ci¢zkich lub 700-900 mg na dobe w stanach ci¢zkich. Leczenie
allopurynolem nalezy rozpoczyna¢ w matej dawce, np. 100 mg/dobe, w celu zmniejszenia ryzyka
dzialan niepozadanych, a zwickszac ja jedynie, jesli odpowiedz w postaci stezenia moczanow

W surowicy jest niezadowalajaca. Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentow z ostabiong
czynnos$cia nerek (patrz Zalecenia dotyczqce dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek).

Dzieci i mlodziez

Dzieci (w wieku ponizej 15 lat)

10 do 20 mg/kg masy ciata na dobe, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe, podzielonej na

3 oddzielne dawki. Stosowanie produktu leczniczego u dzieci jest rzadko wskazane, z wyjatkiem
choréb nowotworowych, szczegolnie bialaczki, i niektérych zaburzen enzymatycznych, takich jak
zespOt Lescha-Nyhana.

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na brak specyficznych danych, nalezy stosowac najmniejszg dawke, ktdra zapewnia
zadowalajacg redukcje moczanow. Nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace dawkowania podane
w punkcie Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz takze punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Allopurynol i jego metabolity wydalane sg przez nerki, dlatego tez zaburzenia czynnosci nerek moga
prowadzi¢ do retencji leku i (lub) jego metabolitow. W konsekwencji, prowadzi to do przedtuzenia ich
okresow poéttrwania w osoczu. Ponizszy schemat moze stuzy¢ jako instrukcja do dostosowania dawki
produktu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny Dawka dobowa

> 20 mL/minutg zwykta dawka

od 10 do 20 mL/minute 100 do 200 mg na dobe

< 10 mL/minutg 100 mg/dobe lub dtuzsze odstgpy migdzy dawkami

Nalezy powaznie rozwazy¢ leczenie, jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, rozpocza¢ leczenie
maksymalng dawka 100 mg na dobe i zwigkszy¢ ja tylko wtedy, gdy odpowiedz na leczenie

w surowicy i (lub) moczu jest niezadowalajgca. W przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek wskazane
moze by¢ stosowanie dawki poczatkowej mniejszej niz 100 mg na dobg lub tez podawanie dawki
100 mg w odstepach dtuzszych niz 24 godziny.

Jesli mozliwe jest monitorowanie st¢zenia oksypurynolu w osoczu, to dawkowanie allopurynolu
nalezy ustali¢ tak, aby stezenie oksypurynolu byto mniejsze niz 100 mikromoli/L
(15,2 mikrogramow/mL).

Dostosowanie dawki podczas dializy nerkowej

Allopurynol i jego metabolity sg usuwane z organizmu podczas dializy nerkowej. Jesli pacjent
wymaga dializy dwa lub trzy razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢ nastgpujacy, alternatywny schemat
dawkowania: podawanie 300-400 mg produktu leczniczego Dnor tuz po kazdej dializie, bez
podawania kolejnych dawek do czasu nastgpnego zabiegu.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawki produktu leczniczego.
Zaleca si¢ okresowe wykonywanie testow czynnosciowych watroby w poczatkowym okresie leczenia.

Dawkowanie w leczeniu chorob z intensywnym obrotem moczanowym, np. w chorobach
nowotworowych, w zespole Lescha-Nyhana

Zaleca si¢ wyrownanie hiperurykemii i (Iub) hiperurykozurii z zastosowaniem produktu leczniczego
Dnor przed rozpoczgciem leczenia cytotoksycznego. Istotne jest zapewnienie wlasciwego
nawodnienia pacjenta w celu utrzymania optymalnej diurezy oraz alkalizacja moczu w celu
zwigkszenia rozpuszczalno$ci moczandow/kwasu moczowego. Dawkowanie produktu leczniczego
Dnor nalezy stosowa¢ w dawkach mieszczacych si¢ w dolnych granicach zalecanego zakresu
dawkowania.

W przypadku pacjentéw z nefropatia moczanowa lub inna patologia zaburzajaca czynno$¢ nerek,
nalezy przestrzegaé¢ zalecen podanych w punkcie Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Powyzsze zalecenia maja na celu zmniejszenie ryzyka odktadania zlogdéw ksantyny oraz (lub)
oksypurynolu, co mogltoby niekorzystnie wptyna¢ na stan kliniczny pacjenta (patrz takze punkty 4.5
i 4.8).

Monitorowanie pacjentow
We wiasciwych odstepach czasu nalezy oznacza¢ stezenie moczandw w sUrowicy i w moczu oraz
kwasu moczowego w moczu, w celu dostosowania dawki produktu leczniczego.

Sposob podawania

Tabletki produktu leczniczego Dnor nalezy stosowac doustnie raz na dobg, po positku. Produkt
leczniczy jest dobrze tolerowany, zwlaszcza jesli przyjmowany jest po positku. Jesli dobowa dawka
produktu leczniczego jest wieksza niz 300 mg i wystapia objawy nietolerancji ze strony przewodu
pokarmowego, produkt mozna podawa¢ w dawkach podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy przepisywac allopurynolu pacjentom leczonym azatiopryng lub 6-merkaptopuryng, chyba
ze dawka tych lekow jest zmniejszona do 25% pierwotnie przepisanej dawki (patrz punkt 4.5).

Stosowanie w ostrym napadzie dny: Leczenie allopurynolem nalezy rozpocza¢ dopiero po catkowitym
ustgpieniu ostrego napadu dny moczanowej, poniewaz moze on wywota¢ kolejne napady.

W poczatkowym okresie leczenia allopurynolem, podobnie jak w przypadku lekéw urykozurycznych,
moze wystapi¢ ostre dnawe zapalenie stawow. Dlatego tez, zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie
odpowiedniego leku przeciwzapalnego lub kolchicyny przez co najmniej jeden miesigc. Nalezy
zasiggna¢ odpowiednich informacji z literatury fachowej, dotyczacych szczegdlowych zalecen
dawkowania i srodkdéw ostroznosci. Jezeli U pacjentéw otrzymujacych allopurynol rozwing si¢ ostre
napady, leczenie nalezy kontynuowac¢ z zastosowaniem tej samej dawki, a jednoczesnie leczy¢ ostry napad
dny poprzez zastosowanie odpowiedniego leku przeciwzapalnego.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby i nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki produktu
leczniczego. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje zwigkszone ryzyko akumulacji
allopurynolu (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnoscig serca,
leczonych np. lekami moczopednymi czy inhibitorami konwertazy angiotensyny, moga wystapic¢



jednoczesnie zaburzenia czynno$ci nerek. Dlatego, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac allopurynolu
w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci nerek moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
Syndrome, SJS) i (lub) toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. Toxic Epidermal
Necrolysis, TEN), zwigzanych ze stosowaniem allopurynolu i rownoczesnym stosowaniem lekow
moczopednych, w szczegolnosci diuretykow tiazdydowych. Nalezy szczego6lnie uwaznie obserwowac
pacjentow w kierunku wystgpowania objawow zespotu nadwrazliwosci lub SJS i (lub) TEN,

a pacjentow nalezy poinformowacé, aby w razie pojawienia si¢ pierwszych objawdw natychmiast i na
state przerwali leczenie (patrz punkt 4.8).

Ogolnie uwaza si¢, ze bezobjawowa hiperurykemia nie jest wskazaniem do stosowania allopurynolu
i moze by¢ wyrownana przez podawanie ptynow, zastosowanie odpowiedniej diety oraz leczenie jej

przyczyny.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ trombocytopenia, agranulocytoza i niedokrwisto$¢
aplastyczna, szczegodlnie u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci u tych pacjentéw. W przypadku wystapienia oznak
i objawdw hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy rozwazy¢ odstawienie allopurynolu.

Odktadanie si¢ ztogow ksantynowych: W stanach, w ktorych wystepuje znaczne zwigkszenie
wytwarzania moczanow (np. w chorobach nowotworowych i podczas ich leczenia, w zespole
Lescha-Nyhana) catkowite st¢zenie ksantyny w moczu moze, w rzadkich przypadkach, zwigkszy¢ si¢
na tyle, by spowodowa¢ odktadanie si¢ ztogow ksantynowych w drogach moczowych. Ryzyko to
mozna zminimalizowa¢ zapewniajac wlasciwe nawodnienie pacjenta w celu uzyskania optymalnego
rozcienczenia moczu.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych: Odpowiednie leczenie allopurynolem doprowadza
do rozpuszczenia duzych kamieni moczanowych znajdujacych si¢ w miedniczkach nerkowych,
z niewielka mozliwoscia zaklinowania si¢ ich w moczowodzie.

Podczas leczenia dny i kamicy moczowej objetos¢ wytwarzanego moczu powinna wynosic co
najmniej 2 litry na dobg, a pH moczu powinno znajdowac si¢ w zakresie 6,4-6,8.

Zespot nadwrazliwosci, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN)

W razie wystapienia wysypki skérnej lub innych objawoéw nadwrazliwo$ci nalezy NATYCHMIAST
przerwac stosowanie allopurynolu, poniewaz moze to prowadzi¢ do powazniejszych reakcji
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8 — Zaburzenia uktadu immunologicznego i Zaburzenia skory i tkanki
podskormej). Reakcje nadwrazliwosci na allopurynol moga przejawiaé si¢ w roznoraki sposob, w tym
jako rumien grudkowo-plamkowy, zespot nadwrazliwosci (znany takze jako DRESS) oraz zespot
Stevensa- Johnsona (SJS) i (lub) toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN). Reakcje te sg
rozpoznaniami klinicznymi, a ich postacie kliniczne stanowig podstawe do podejmowania decyzji.

W razie wystapienia takich reakcji na dowolnym etapie trwania leczenia nalezy natychmiast przerwac
stosowanie allopurynolu. Nie nalezy ponownie naraza¢ na kontakt z lekiem pacjentéw z zespotem
nadwrazliwosci oraz SJS i (lub) TEN. Stosowanie glikokortykosteroidow moze mie¢ korzystny wptyw
na tagodzenie skornych reakcji nadwrazliwosci.

Allel HLA-B*5801

Wykazano zwigzek obecnosci allelu HLA-B*5801 z ryzykiem rozwoju zespotu nadwrazliwosci oraz
SJS i (lub) TEN, zwiazanych ze stosowaniem allopurynolu. Czgstos¢ wystgpowania allelu
HLA-B*5801 ré6zni si¢ znaczgco w grupach etnicznych: wynosi do 20% w populacji chinskiej
nalezacej do grupy etnicznej Han, 8-15% w populacji tajskiej, okoto 12% w populacji koreanskiej oraz
1-2% u 0s6b pochodzenia europejskiego oraz japonskiego. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania



przesiewowego w celu wykrycia HLA-B*5801 przed rozpoczgciem leczenia allopurynolem

W podgrupach pacjentéw o znanej, duzej czesto$ci wystgpowania tego allelu. Przewlekta choroba
nerek moze dodatkowo zwigkszac ryzyko u tych pacjentdw. Jesli nie bedzie mozliwe przeprowadzenie
genotypowania HLA-B*5801 u pacjentdow pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego,
rozpoczecie leczenia musi poprzedza¢ doktadna ocena korzysci i uznanie, ze przewazaja one nad
mozliwym wigkszym ryzykiem. Nie okreslono zastosowania genotypowania w innych populacjach
pacjentow.

Jesli wiadomo, Ze pacjent jest nosicielem HLA-B*5801 [dotyczy to zwtaszcza 0s6b pochodzenia
chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego], nie nalezy rozpoczynac leczenia allopurynolem, chyba
ze nie sg dostepne inne opcje leczenia, a korzys$ci przewyzszajg zagrozenia. Nalezy szczegodlnie
uwaznie obserwowaé, czy nie wystepuja objawy zespotu nadwrazliwosci albo SJS lub TEN,

a pacjenta nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zaprzestania leczenia w chwili
wystapienia pierwszych objawow.

Objawy SJS i (lub) TEN moga wystapi¢ nawet u pacjentow, u ktorych wynik badania wykrywajacego
HLA-B*5801 byt negatywny, niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia tarczycy

W dhugotrwatym otwartym badaniu kontynuacyjnym obserwowano zwickszone wartosci TSH
(> 5,5 pIU/mL) u pacjentdéw poddanych diugotrwatemu leczeniu allopurynolem (5,8%). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania allopurynolu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
tarczycy.

Substancje pomocnicze

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

6-merkaptopuryna i azatiopryna: Podczas jednoczesnego stosowania z allopurynolem dawke
6-merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do 25% zwyktej dawki. Allopurynol jest
inhibitorem oksydazy ksantynowe;j i przeciwdziala metabolicznej inaktywacji azatiopryny

i 6-merkaptopuryny. Stezenia tych produktéw leczniczych w surowicy moga osiaggng¢ poziom
toksyczny, chyba ze zmniejszy si¢ ich dawke.

Widarabina (arabinozyd adeniny): Dostepne dane wskazuja, ze obecno$¢ allopurynolu wydtuza okres
péttrwania widarabiny. W przypadku jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych
konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta w celu wykrycia objawow zwigkszonego dziatania
toksycznego.

Salicylany i leki zwiekszajqce wydalanie kwasu moczowego: Oksypurynol, ktory jest gtdwnym
metabolitem allopurynolu i wykazuje dziatanie terapeutyczne, jest wydalany przez nerki w sposob
podobny do moczanéw. Dlatego tez, leki zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego, takie jak
probenecyd, lub salicylany w duzych dawkach moga przyspieszy¢ wydalanie oksypurynolu. Moze to
zmniejszy¢ dziatanie terapeutyczne allopurynolu, jednakze kliniczne znaczenie tej interakcji nalezy
oceni¢ indywidualnie w kazdym przypadku.

Chlorpropamid: U pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorym podaje sie jednocze$nie



produkt leczniczy Dnor i chlorpropamid, moze wystapi¢ wigksze ryzyko przedtuzenia dziatania
hipoglikemizujacego. Powodem tego jest mozliwos¢ konkurowania allopurynolu i chlorpropamidu
podczas wydalania w cewkach nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny: Rzadko opisywano przypadki zwigkszenia dziatania
warfaryny i innych lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny podczas
jednoczesnego stosowania z allopurynolem. Dlatego tez wszystkich pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe nalezy uwaznie monitorowac.

Fenytoina: Allopurynol moze hamowa¢ utlenianie fenytoiny w watrobie, ale kliniczne znaczenie tej
reakcji nie zostato wykazane.

Teofilina: Istnieja doniesienia o hamowaniu metabolizmu teofiliny. Mechanizm tej interakcji mozna
thumaczy¢ tym, ze u czlowieka oksydaza ksantynowa bierze udziat w metabolizmie teofiliny. Nalezy
monitorowac¢ stezenie teofiliny u pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja leczenie allopurynolem, lub gdy
zwigkszana jest jego dawka.

Ampicylina lub amoksycylina: Obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania wysypek skornych
u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling i allopurynol, w poréwnaniu
Z pacjentami nie przyjmujacymi obu lekéw jednoczesnie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowanej
zalezno$ci. Jednakze, zaleca sig, jezeli to tylko mozliwe, stosowanie innych antybiotykéw niz
ampicylina lub amoksycylina u pacjentow leczonych allopurynolem.

Cytostatyki: Zaburzenia sktadu krwi wystepuja czgsciej, gdy allopurynol podaje si¢ razem

z cytostatykami (np. cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, halogenki alkilowe)
niz gdy te substancje czynne sg podawane osobno.

Dlatego nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi.

Cyklosporyna: Doniesienia wskazuja, ze st¢zenie cyklosporyny w osoczu moze zwigkszy¢ sie podczas
jednoczesnego podawania allopurynolu. Podczas jednoczesnego stosowania obu produktow
leczniczych nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ nasilenia toksycznosci cyklosporyny.

Dydanozyna: Jednoczesne stosowanie allopurynolu (w dawce 300 mg na dobe) u zdrowych
ochotnikéw oraz u pacjentdw zakazonych wirusem HIV otrzymujacych dydanozyne powodowato
podwojenie wartosci Cmax W 0soczu oraz AUC dydanozyny, pozostajac bez wptywu na okres
pottrwania w fazie eliminacji. Ogolnie, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych dwoch
produktow leczniczych. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania allopurynolu

i dydanozyny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dydanozyny, a pacjentow nalezy doktadnie
monitorowac.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE): Zgtaszano zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci, zwigzanych z podaniem allopurynolu jednoczesnie z inhibitorami ACE, gtéwnie
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Na przyktad, jednoczesne stosowanie allopurynolu
I kaptoprylu moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia reakcji skornych, zwlaszcza w przypadku
przewlektej niewydolnos$ci nerek.

Leki moczopedne: Odnotowano interakcje¢ miedzy allopurynolem i furosemidem, ktére powoduje
zwigkszenie stgzenia moczanu i 0soczowego stezenia oksypurynolu w surowicy.

Zwigkszone ryzyko nadwrazliwo$ci zgtaszano w przypadku podawania allopurynolu z lekami
moczopednymi, zwlaszcza tiazydami, szczegdlnie w zaburzeniach czynnosci nerek.

Wodorotlenek glinu: Jednoczesne przyjmowanie wodorotlenku glinu moze prowadzi¢ do zmniejszenia
dzialania allopurynolu. Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 3 godzin miedzy przyjmowaniem obu
produktéw leczniczych.



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych dowoddéw potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania allopurynolu

w okresie cigzy u ludzi. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje nie sa
rozstrzygajace (patrz punkt 5.3).

Allopurynol mozna stosowaé w ciazy tylko wtedy, gdy nie ma bezpieczniejszej alternatywy, a sama
choroba niesie za sobg ryzyko dla matki lub dziecka.

Karmienie piersig
Allopurynol i jego metabolit, oksypurynol, przenikaja do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania
allopurynolu w okresie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozgdanych, takich jak zawroty glowy, sennos¢

i ataksja u pacjentow przyjmujacych allopurynol, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ do czasu
upewnienia si¢, ze allopurynol nie wptywa niekorzystnie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn oraz wykonywania innych niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych. Czgsto$¢ dziatan
niepozadanych moze by¢ rozna w zaleznosci od stosowanej dawki oraz w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi produktami leczniczymi.

Czgstosci wystepowania przypisane do wymienionych ponizej dzialan niepozadanych zostaty
okreslone w przyblizeniu, dla wigkszosci z tych dziatan nie sg dostepne odpowiednie dane,
pozwalajace okresli¢ czestos¢ wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu okreslono jako wystepujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie
czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000);

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspolistniejacej choroby
nerek i (lub) watroby.

Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc¢
nieznana
Zakazenia czyracznosé
i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia Krwi
i uktadu chtonnego

agranulocytoza?,
niedokrwistos¢
aplastyczna?,
trombocytopenial,

leukopenia,




leukocytoza,
eozynofilia i wybiorcza
aplazja
czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu reakcje limfadenopatia
immunologicznego nadwrazliwo$ci? angioimmunoblastyczna,
reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia cukrzyca, hiperlipidemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu $pigczka, porazenia, jalowe
nerwowego ataksja, neuropatia, zapalenie
parestezje, sennosc, bol | opon
glowy, zaburzenia mozgowo-
smaku rdzeniowych
Zaburzenia oka za¢ma, zaburzenia
widzenia, zmiany
w obszarze plamki
z06ttej
Zaburzenia ucha zawroty glowy
i blednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca diawica piersiowa,
bradykardia
Zaburzenia nadcisnienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia zotadka wymioty, nawracajace krwawe
i jelit nudnosci®, wymioty, biegunki
biegunka thuszczowe, zapalenie
btony §luzowej jamy
ustnej, zmiana czgstosci
wyproznien
Zaburzenia watroby bezobjawowe zapalenie
i drog zo6tciowych zwigkszenie watroby
aktywnosci (w tym
enzymow martwica
watrobowych I ziarniniakowe
zapalenie
watroby)*
Zaburzenia skory wysypka ° zespot obrzek
I tkanki podskorne; Stevensa- naczynioruchowy’,
Johnsona (SJS) | rumien trwaty, tysienie,
i (lub) odbarwienie wlosow
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka
(TEN)®
Zaburzenia b6l miesni
mie$niowo-

szkieletowe i tkanki
lacznej




Zaburzenia nerek
i drog moczowych

kamica
moczowa

krwiomocz, azotemia/
mocznica

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

nieptodnos¢
U mezczyzn, zaburzenia
erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

obrzeki, ogdlne zte
samopoczucie,

podania oslabienie,
gorgczka®
Badania zwiekszone
diagnostyczne stezenie
hormonu
tyreotropowego
we krwi®

! Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wystgpienia matopltytkowosci, agranulocytozy i niedokrwisto$ci
aplastycznej, szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
konieczno$¢ zachowania szczegodlnej ostroznosci u tych pacjentow.

2 Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje skorne ze ztuszczaniem naskorka, gorgczka,
powigkszeniem weztow chlonnych, bolami stawow i (lub) eozynofilig, w tym z zespotem
Stevensa-Johnsona i toksycznym martwiczym oddzieleniem si¢ naskorka, wystepuja rzadko (patrz:
Zaburzenia skory i tkanki podskornej). Zwiazane z tym zapalenie naczyn i odczyny tkankowe moga
przejawiac si¢ w roznoraki sposob, w tym zapaleniem watroby, zaburzeniami czynnos$ci nerek,
zapaleniem drog zotciowych, odktadaniem si¢ ztogéw ksantynowych i, bardzo rzadko, drgawkami.
Bardzo rzadko opisywano wstrzas anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Jezeli wystapia, produkt leczniczy Dnor nalezy odstawi¢ natychmiast i na stale.
Nie nalezy ponownie naraza¢ na kontakt z produktem leczniczym pacjentow z zespotem
nadwrazliwosci oraz SJS i (lub) TEN

Stosowanie glikokortykosteroidow moze mie¢ korzystny wptyw na tagodzenie skornych reakcji
nadwrazliwos$ci. Wystapienie uogolnionej reakcji nadwrazliwosci zwigzane bylto zwykle

ze wspotistnieniem zaburzenia czynnos$ci nerek i (lub) watroby, szczegolnie w przypadkach
zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki limfadenopatii angioimmunoblastycznej po dokonaniu biopsji
z powodu uogolnionego powigkszenia weztdéw chtonnych. Zmiany z reguty przemijaja po odstawieniu
allopurynolu.

Zespot nadwrazliwosci wystepujacy z opoznieniem i obejmujacy jednocze$nie wiele narzadow
(znany jako zespot nadwrazliwosci lub DRESS), obejmujacy goraczke, wysypki, zapalenie naczyn,
powiekszenie weztdow chlonnych, pseudochtoniaka, bol stawow, leukopenie, eozynofilig,
powigkszenie watroby i §ledziony, nieprawidlowe wyniki testow czynnosci watroby oraz zespot
znikajacych przewodow zotciowych (niszczenie oraz zanik wewnatrzwatrobowych drog zétciowych),
ktore moga wystepowacé w réznych kombinacjach. Zmiany mogg wystapic¢ rowniez w innych
narzadach (np. watroba, ptuca, nerki, trzustka, migsien sercowy oraz okreznica). Jesli tego rodzaju
reakcje wystapia, co moze wydarzy¢ si¢ w dowolnym momencie leczenia, allopurynol nalezy
odstawi¢ natychmiast i na state.

Wystapienie uogodlnionej reakcji nadwrazliwosci zwigzane bylo zwykle ze wspotistnieniem zaburzenia
czynnosci nerek i (lub) watroby, szczegolnie w przypadkach zakonczonych zgonem.

3We wczesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystepowanie nudno$ci i wymiotow. W celu
zwigkszenia tolerancji ze strony uktadu pokarmowego, produkt leczniczy Dnor nalezy przyjmowac po




positku.

* Opisywano zaburzenia czynnosci watroby bez wyraznych innych objawéw uogolnione;
nadwrazliwosci.

®Reakcje skorne sg najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi i mogg wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Moga to by¢ zmiany powodujace swiad, grudkowo-plamiste, niekiedy tuskowate,
czasem plamicze i rzadko ztuszczajace. W przypadku wystapienia takich zmian, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt Dnor. Po ustapieniu zmian o niewielkim nasileniu mozna, jesli to konieczne,
ponownie poda¢ allopurynol, stosujac poczatkowo matg dawke (np. 50 mg na dobg) i stopniowo ja
zwigkszac. Jezeli zmiany skorne wystapig ponownie, allopurynol nalezy odstawi¢ na state, poniewaz
moga wystapic¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

6 Je$li nie mozna wykluczyé SIS i TEN lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci, NIE WOLNO
ponownie zastosowac allopurynolu ze wzgledu na ryzyko cigzkich lub nawet prowadzacych do zgonu
reakcji. Podstawa do podjecia decyzji pozostaje kliniczne rozpoznanie SIS/TEN. Jesli tego rodzaju
reakcje wystapig w dowolnym momencie leczenia, allopurynol nalezy odstawi¢ natychmiast i na state.

" Zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
bardziej uogolnionej reakcji nadwrazliwosci, jak i bez takich objawow.

8 Zglaszano wystgpowanie gorgczki z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami bardzie;j
uogolnionej reakcji nadwrazliwosci, jak i bez takich objawow (patrz: Zaburzenia uktadu
immunologicznego).

% Zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego (TSH), stwierdzone w odpowiednich
badaniach, nie miato zadnego wpltywu na stgzenie wolnej T4 ani tez st¢zenie TSH nie wskazywato na
subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Opisano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystgpienia dziatan niepozgdanych.

U pacjenta, ktory przyjat 20 g allopurynolu odnotowano mi¢dzy innymi nudnosci, wymioty, biegunke
i zawroty glowy. Po zastosowaniu ogolnego leczenia podtrzymujacego pacjent powrécit do zdrowia.
Wchioniecie duzych dawek produktu leczniczego Dnor moze spowodowaé znaczne zmniejszenie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastepstw, chyba ze
jednoczes$nie stosuje si¢ inne leki, a zwlaszcza 6-merkaptopuryne i (lub) azatiopryng. Wiasciwe
nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymalnej diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu
oraz jego metabolitow. W razie konieczno$ci mozna zastosowa¢ hemodializg.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie moczanowej, Leki hamujace biosynteze kwasu
moczowego, kod ATC: M04AAO01

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gléwny metabolit oksypurynol
zmniejszaja stezenie kwasu moczowego w osoczu i moczu poprzez hamowanie oksydazy
ksantynowej, enzymu katalizujacego utlenianie hipoksantyny do ksantyny i ksantyny do kwasu
moczowego. Poza hamowaniem katabolizmu puryn, u niektérych, cho¢ nie u wszystkich pacjentow

Z hiperurykemiag zmniejszeniu ulega biosynteza puryn de novo dzigki hamowaniu na drodze sprzgzenia
zwrotnego fosforybozylotransferazy hipoksantyno-guaninowej. Do innych metabolitow allopurynolu
nalezg: rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Allopurynol jest aktywny po podaniu doustnym i szybko si¢ wchtania z gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Badania wykrywaty allopurynol we krwi po 30 do 60 minutach od podania.
Szacowana biodostepnos¢ waha si¢ od 67% do 90%. Maksymalne stezenie allopurynolu w osoczu
wystepuje zwykle po okoto 1,5 godziny od doustnego podania allopurynolu, ale szybko si¢ zmniejsza
i po 6 godzinach jest prawie niewykrywalne. Maksymalne st¢zenie oksypurynolu osiggane jest zwykle
po 3 do 5 godzin od doustnego podania allopurynolu i utrzymuje si¢ duzo dtuze;j.

Dystrybucja

Allopurynol w minimalnym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego uwaza sie, ze zmiany

W wigzaniu z biatkami nie zmieniajg istotnie jego klirensu. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji allopurynolu
wynosi okoto 1,6 L/kg, co wskazuje na stosunkowo intensywny wychwyt przez tkanki. Nie podawano
stezen allopurynolu w tkankach u ludzi, ale prawdopodobnie allopurynol i oksypurynol beda obecne
w najwiekszych stezeniach w watrobie i w blonie sluzowej jelit, gdzie aktywnos¢ oksydazy
ksantynowe;j jest duza.

Metabolizm
Gléwnym metabolitem allopurynolu jest oksypurynol. Pozostate metabolity allopurynolu to rybozyd
allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

Eliminacja

Okoto 20% przyjetego doustnie allopurynolu wydala si¢ z katem w ciagu 48-72 godzin. Eliminacja
allopurynolu odbywa si¢ gtéwnie na drodze metabolicznej konwersji do oksypurynolu przy udziale
oksydazy ksantynowej i oksydazy aldehydowej, natomiast z moczem wydala si¢ mniej niz 10%
niezmienionego leku. Okres poitrwania allopurynolu w osoczu wynosi okoto 1 do 2 godzin.

Oksypurynol jest stabszym inhibitorem oksydazy ksantynowej niz allopurynol, ale okres pottrwania
oksypurynolu w osoczu jest duzo dtuzszy. Szacowane wartosci u ludzi wahaja si¢ od 13 do 30 godzin.
W zwiagzku z tym, skuteczne hamowanie oksydazy ksantynowej utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podawaniu allopurynolu w pojedynczej dawce dobowej. U pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek
dochodzi do stopniowej akumulacji oksypurynolu, az stezenie oksypurynolu w osoczu osiggnie stan
stacjonarny. U takich pacjentow, przyjmujacych 300 mg allopurynolu na dobe, st¢zenie oksypurynolu
w 0soczu wynosi zwykle 5-10 mg/L.

Oksypurynol jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, ale ma dlugi okres pottrwania w fazie
eliminacji, poniewaz ulega wchlanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Opisywane warto$ci
okresu pottrwania w fazie eliminacji wahajg si¢ od 13,6 godzin do 29 godzin. Duze rozbieznosci

w podanych wartosciach mogg by¢ zwigzane z réznicami w konstrukcji badan i (lub) réznicami
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W klirensie kreatyniny pacjentow.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu jest znacznie zmniejszony u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig
nerek, co prowadzi do zwiekszonych stezen w podczas dlugotrwalego leczenia. U pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek, u ktorych wartosci klirensu kreatyniny wynosza miedzy

10 a 20 mL/minutg, po przedtuzonym leczeniu allopurynolem w dawce 300 mg na dobe stwierdzano
stezenia oksypurynolu w osoczu okoto 30 mg/L. Jest to w przyblizeniu st¢zenie, ktore u pacjentow

z prawidlowa czynnoscig nerek osiaga si¢ przy dawkach allopurynolu 600 mg na dobg. U chorych

z zaburzong czynnoscig nerek konieczne jest wiec zmniejszenie dawki allopurynolu.

Farmakokinetyka u 0s6b w podesztym wieku
Kinetyka leku prawdopodobnie nie zmienia si¢ pod wptywem innych czynnikow niz pogorszenie
czynnosci nerek (patrz Farmakokinetyka pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie teratogenne

W jednym badaniu na myszach, w ktorym produkt leczniczy podawano dootrzewnowo w dawce

50 lub 100 mg/kg mc. w 10 lub 13 dniu ciazy, wystapily uszkodzenia ptodu. Jednakze, w podobnym
badaniu przeprowadzonym na szczurach, w ktérym produkt leczniczy podawano w dawce

120 mg/kg mc. w 12 dniu ciazy, nie zaobserwowano uszkodzen ptodow. Intensywne badania na
myszach, szczurach i krolikach, ktérym doustnie podawano duze dawki allopurynolu (odpowiednio do
100 mg/kg mc./dobe, do 200 mg/kg mc./dobe, do 150 mg/kg mc./dobe) od 8. do 16. dnia cigzy, nie
wykazaty dzialania teratogennego produktu leczniczego.

W badaniach in vitro slinianek ptodow mysich w hodowli, przeprowadzonych w celu okre$lenia
wlasciwosci embriotoksycznych wykazano, ze w stezeniach mniejszych od stezen toksycznych dla
matki produkt leczniczy nie wywiera dziatania embriotoksycznego.

W doswiadczeniach na zwierzgtach, dlugotrwate stosowanie duzych dawek allopurynolu powodowato
powstawanie stragtdw ksantynowych (kamica nerkowa), co prowadzito do zmian morfologicznych
w uktadzie moczowym.

Nie ma dodatkowych danych nieklinicznych uznanych za istotne dla bezpieczenstwa klinicznego poza
zawartymi w innych punkt ach tej Charakterystyki produktu leczniczego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa

Kwas stearynowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry PVDC/PVC/Aluminium, w pudetkach tekturowych zawierajacych 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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