CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zyloric

100 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 100 mg allopurynolu (4llopurinolum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki z wytloczong linig dzielacg oraz napisem "GXCM?2".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Zyloric jest wskazane w celu zmniejszenia wytwarzania
moczandw/kwasu moczowego w chorobach, w ktorych ich odktadanie juz nastapito (np. dnawe
zapalenie stawow, guzki dnawe, kamica nerkowa) lub w stanach klinicznych, w ktorych istnieje takie
ryzyko (np. leczenie nowotworow potencjalnie prowadzace do ostrej nefropatii moczanowe;j).

Glowne stany kliniczne, w ktoérych moze nastgpi¢ odktadanie moczanéw/kwasu moczowego to:
e dna samoistna
e kamica moczanowa
e ostra nefropatia moczanowa
e choroby nowotworowe i zespoly mieloproliferacyjne z szybkim obrotem komdrkowym, w ktorych
zwigkszone stezenie moczandw wystepuje samoistnie lub wywotane jest leczeniem
cytotoksycznym
e zaburzenia czynnos$ci niektérych enzymow, prowadzace do nadprodukcji moczanéw, np.:
- fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (np. zespot Lesch-Nyhana);
- glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa glikogenu);
- syntetazy fosforybozylopirofosforanowej;
- amidotransferazy fosforybozylopirofosforanowe;j;
- fosforybozylotransferazy adeninowe;j.

Produkt leczniczy Zyloric wskazany jest w leczeniu kamicy nerkowej z 2,8-dihydroksyadeninowymi
(2,8-DHA) kamieniami nerkowymi, powstatymi w wyniku zmniejszonej aktywnosci
fosforybozylotransferazy adeninowe;.

Produkt leczniczy Zyloric wskazany jest w leczeniu nawracajacej kamicy nerkowej, z kamieniami
nerkowymi o mieszanym skladzie wapniowo-szczawianowym, z towarzyszacg hiperurykozuria, w
przypadku gdy préby leczenia dieta, ptynami i innymi sposobami okazaty si¢ nieskuteczne.



4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie u dorostych

Podawanie produktu leczniczego Zyloric nalezy rozpocza¢ od stosowania matej dawki leku, np.

100 mg na dobe, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Poczatkowg dawke
nalezy zwicksza¢ tylko wtedy, gdy wpltyw stosowanej dawki na stezenie moczanéw w surowicy nie
jest zadowalajacy. Szczegolnie ostroznie nalezy postepowaé w przypadku pacjentéw z niewydolnoscig
nerek (patrz: Dawkowanie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek).

Zaleca si¢ nastepujace schematy dawkowania:

100 do 200 mg na dob¢ w stanach lekkich;

300 do 600 mg na dob¢ w stanach umiarkowanie ci¢zkich;
700 do 900 mg na dob¢ w stanach ci¢zkich.

Jesli konieczne jest obliczenie dawki na kilogram masy ciata, nalezy stosowac nastgpujacy zakres
dawek: 2 do 10 mg/kg masy ciata na dobg.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci w wieku ponizej 15 lat produkt leczniczy Zyloric stosuje si¢ w dawkach 10 do 20 mg/kg
masy ciata na dobg, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe. Stosowanie leku u dzieci jest rzadko
wskazane, z wyjatkiem choréb nowotworowych (szczegodlnie biataczki) i niektorych zaburzen
enzymatycznych, takich jak zespot Lesch-Nyhana.

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku
Ze wzgledu na brak danych, dotyczacych stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy
stosowac najmniejsze skuteczne dawki (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Allopurynol i jego metabolity wydalane sg przez nerki, dlatego tez zaburzenia czynno$ci nerek moga
prowadzi¢ do retencji leku i (lub) jego metabolitéw, a w konsekwencji do przedtuzenia ich okresow
pottrwania w osoczu. W przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek wskazane moze by¢ stosowanie
dawki mniejszej niz 100 mg na dobe lub tez podawanie dawki 100 mg w odstepach dtuzszych niz 24
godziny.

Jesli mozliwe jest monitorowanie stgzenia oksypurynolu w osoczu, to dawkowanie allopurynolu
nalezy ustali¢ tak, aby stezenie oksypurynolu byto mniejsze niz 100 umol/l (15,2 mg/1).

Allopurynol i jego metabolity s3 usuwane z organizmu podczas dializy nerkowe;.

Jesli pacjent wymaga dializy dwa lub trzy razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢ nastepujacy,
alternatywny schemat dawkowania: podawanie 300-400 mg produktu leczniczego Zyloric tuz po
kazdej dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu nastgpnego zabiegu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawki leku. Zaleca si¢ okresowe
wykonywanie testow czynnos$ciowych watroby we wstepnym okresie leczenia.

Dawkowanie w leczeniu choroéb z intensywnym obrotem moczanowym, np. w chorobach
nowotworowych, w zespole Lesch-Nyhana

Zaleca sie¢, zastosowanie produktu leczniczego Zyloric przed rozpoczgciem leczenia cytotoksycznego
w celu wyrownania hiperurykemii i (lub) hiperurykozurii. Istotne jest zapewnienie wlasciwego
nawodnienia pacjenta w celu utrzymania optymalnej diurezy oraz alkalizacja moczu w celu
zwigkszenia rozpuszczalnos$ci moczandow/kwasu moczowego. Produkt leczniczy Zyloric nalezy
stosowa¢ w dawkach mieszczacych si¢ w dolnych granicach zalecanego zakresu dawkowania.
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W przypadku pacjentdw z nefropatia moczanows lub inng patologia zaburzajacg czynnosc¢ nerek,
nalezy przestrzega¢ zalecen podanych w punkcie Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Powyzsze zalecenia maja na celu zmniejszenie ryzyka odktadania ztogdéw ksantyny oraz (lub)
oksypurynolu, co mogloby niekorzystnie wptyna¢ na stan kliniczny pacjenta (patrz punkt: 4.5, 4.8.)

Monitorowanie pacjentéow
We wiasciwych odstepach czasu nalezy oznaczac stezenie moczandw w surowicy i w moczu oraz
kwasu moczowego w moczu, w celu dostosowania dawki.

Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego

Produkt leczniczy Zyloric nalezy stosowa¢ doustnie, produkt mozna przyjmowac raz na dobe po
positku. Produkt leczniczy Zyloric jest dobrze tolerowany przez pacjentow, zwlaszcza jesli
przyjmowany jest po positkach. Jesli dobowa dawka produktu leczniczego jest wicksza niz 300 mg i
wystapiag objawy nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, lek mozna podawa¢ w dawkach
podzielonych.

4.3. Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Zyloric nie nalezy stosowaé u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na
substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 .

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia wysypki lub innych objawoéw nadwrazliwosci produkt leczniczy Zyloric
nalezy NATYCHMIAST odstawic¢, poniewaz moze on spowodowac powazniejsze objawy
nadwrazliwos$ci (w tym zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka)
(patrz punkt 4.8 - ,,Zaburzenia ukladu immunologicznego” 1 ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki produktu
leczniczego. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscig serca, leczonych np.
diuretykami czy inhibitorami konwertazy angiotensyny, moga wystapi¢ jednoczesnie zaburzenia
czynnosci nerek. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Zyloric w tej grupie
pacjentow.

Ogodlnie uwaza sig, ze bezobjawowa hiperurykemia nie jest wskazaniem do stosowania produktu
leczniczego Zyloric i moze by¢ wyréwnana przez podawanie ptynoéw, zastosowanie odpowiedniej
diety oraz leczenie jej przyczyny.

Zespot nadwrazliwosci, zespot Stevens-Johnsona (ang. SIS —Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN —Toxic Epidermal Necrolysis).

Reakcje nadwrazliwos$ci, wystepujace po zastosowaniu allopurynolu, moga objawia¢ si¢ na wiele
sposobow wlaczajac: wysypke grudkowa, zespot nadwrazliwosci (znany jako ang. DRESS —Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) oraz SJS i (lub) TEN. Wymienione reakcje sa
diagnozowalne klinicznie, a ich obraz kliniczny pozostaje podstawa do podejmowania decyzji. Jezeli
w dowolnym momencie leczenia wystepuja powyzsze reakcje, nalezy bezzwlocznie zaprzestaé
przyjmowania allopurynolu. Wznowienie leczenia nie nalezy podejmowac u pacjentdw z zespotem
nadwrazliwosci oraz SJS i (lub) TEN. W przypadku reakcji nadwrazliwo$ci mozna zastosowac terapi¢
kortykosteroidami.

Allel HLA-B*5801

Wykazano, iz allel HLA-B*5801 jest powiazany z ryzykiem rozwinig¢cia zespotu nadwrazliwosci oraz
SJS i (lub) TEN na skutek przyjmowania allopurynolu. Czestotliwo$¢ wystepowania allelu HLA-
B*5801 r6zni si¢ znaczaco w grupach etnicznych: do 20% w populacji chinskiej, okoto 12% w
populacji koreanskiej oraz 1-2% u 0s6b pochodzenia japonskiego lub europejskiego. Zastosowanie
genotypowania jako badania przesiewowego w celu podejmowania decyzji odnosnie leczenia
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allopurynolem, nie zostata okreslona. Jezeli pacjent jest nosicielem allelu HLA-B*5801, zastosowanie
allopurynolu mozna rozwazy¢ jezeli korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ jezeli wystapig objawy zespotu nadwrazliwosci lub SJS i (lub) TEN,
jednoczesnie pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci zaprzestania leczenia, w chwili
wystgpienia pierwszych objawow.

Stosowanie w ostrym napadzie dny
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia allopurynolem podczas ostrego napadu dny. Rozpoczecie stosowania
allopurynolu przed catkowitym ustapieniem ostrego napadu dny moze wywota¢ kolejne napady.

W poczatkowym okresie stosowania produktu leczniczego Zyloric, podobnie jak w przypadku
srodkéw urykozurycznych, moze wystapic ostre dnawe zapalenie stawow. Dlatego tez zaleca si¢
profilaktyczne stosowanie odpowiedniego leku przeciwzapalnego lub kolchicyny przez kilka
miesiecy. Nalezy zasiggna¢ odpowiednich informacji z literatury fachowej, dotyczacych
szczegotowych zalecen dawkowania i srodkow ostroznosci.

Jesli u pacjenta przyjmujacego allopurynol wystapi ostry napad dny, nalezy kontynuowac leczenie
allopurynolem nie zmieniajgc dawki leku i jednoczesnie podawac odpowiedni srodek przeciwzapalny.

Odkladanie si¢ zlogéw ksantynowych

W stanach, w ktoérych wystepuje znaczne zwigkszenie wytwarzania moczandéw (np. w chorobach
nowotworowych i podczas ich leczenia, w zespole Lesch-Nyhana) catkowite stezenie ksantyny
w moczu moze, w rzadkich przypadkach, zwigkszy¢ si¢ na tyle, by spowodowa¢ odktadanie si¢
ztogow ksantynowych w drogach moczowych. Ryzyko to mozna zminimalizowaé zapewniajac
wlasciwe nawodnienie pacjenta w celu uzyskania optymalnego rozcienczenia moczu.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych

Poniewaz prawidtowe leczenie produktem leczniczym Zyloric doprowadza do rozpuszczenia duzych
kamieni moczanowych znajdujacych si¢ w miedniczkach nerkowych, istnieje niewielka mozliwos¢ ich
zaklinowania si¢ w moczowodzie.

Produkt leczniczy zawiera laktozg, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

6-Merkaptopuryna i azatiopryna

Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktora inaktywuje oksydaza ksantynowa.
Produkt leczniczy Zyloric jest inhibitorem oksydazy ksantynowe;j. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Zyloric z 6-merkaptopuryng lub azatiopryna powoduje wydtuzenie czasu dziatania tych
lekow. Dlatego tez nalezy stosowac tylko 1/4 naleznej dawki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny, jesli
podaje si¢ je jednoczesnie z produktem leczniczym Zyloric.

Widarabina (arabinozyd adeniny)

Dostepne dane sugeruja, ze obecno$¢ allopurynolu wydtuza okres pottrwania widarabiny. W
przypadku jednoczesnego podawania obu lekow konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta w celu
wykrycia objawow zwigkszonego dziatania toksycznego.

Salicylany i $rodki zwi¢kszajace wydalanie kwasu moczowego/moczanéw.

Oksypurynol, ktory jest glbwnym metabolitem allopurynolu i wykazuje dziatanie terapeutyczne, jest
wydalany przez nerki w sposob podobny do moczandéw. Dlatego tez leki zwigkszajace wydalanie
kwasu moczowego/moczanow, takie jak probenecyd, lub salicylany w duzych dawkach moga
przyspieszy¢ wydalanie oksypurynolu, co moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ produktu leczniczego
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Zyloric. Jednakze kliniczne znaczenie tej interakcji nalezy oceni¢ indywidualnie w kazdym
przypadku.

Chlorpropamid

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorym podaje si¢ jednocze$nie produkt leczniczy
Zyloric 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 przeciwzakrzepowego lekow z grupy pochodnych
kumaryny, w tym warfaryny, podczas jednoczesnego stosowania z allopurynolem. Dlatego tez
wszystkich pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy uwaznie monitorowac.

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

Teofilina

Opisano hamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm powyzszej interakcji mozna thumaczy¢ tym,
ze u cztowieka oksydaza ksantynowa bierze udziat w biotransformacji 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 przyjmujacych
jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling i allopurynol, w poréwnaniu do pacjentéw nie
przyjmujacych obu lekow jednoczesnie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowanej zaleznosci.
Jednakze zaleca sig, jesli to tylko mozliwe, stosowanie innych antybiotykdéw niz ampicylina lub
amoksycylina u pacjentéow leczonych allopurynolem.

Cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, chlormetyna

Obserwowano nasilenie hamowania czynnosci szpiku kostnego u pacjentow z choroba nowotworowa
(inng niz biataczka), leczonych cyklofosfamidem oraz innymi lekami cytotoksycznymi i
otrzymujacych jednoczesnie allopurynol. Jednakze w kontrolowanym badaniu klinicznym u
pacjentow leczonych cyklofosfamidem, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna lub chlormetyna,
allopurynol nie zwigkszat toksycznosci tych lekow.

Cyklosporyna

Doniesienia wskazuja, ze stezenie cyklosporyny w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego
podawania allopurynolu. Nalezy si¢ liczy¢ z mozliwos$cig nasilenia toksyczno$ci cyklosporyny
podczas jednoczesnego podawania tych lekow.

Dydanozyna

Jednoczesne stosowanie allpurynolu (w dawce 300 mg na dobe) u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentow zakazonych wirusem HIV otrzymujacych dydanozyne powodowato podwojenie wartosci
Ciax W 0soczu oraz AUC dydanozyny, pozostajac bez wptywu na koncowy okres pottrwania. W
zwigzku z tym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dydanozyny u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie allopurynol.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Zyloric podczas cigzy nie jest wystarczajaco
udokumentowane mimo jego szerokiego stosowania przez wiele lat bez niekorzystnych nastgpstw
chorobowych.

Produkt moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy nie ma bezpieczniejszej
alternatywy, a sama choroba niesie za sobg ryzyko dla matki lub nienarodzonego dziecka.

Laktacja

Z doniesien wynika, ze allopurynol i oksypurynol sg wydzielane z mlekiem kobiet karmigcych piersia.
U kobiety przyjmujacej produkt leczniczy Zyloric w dawce 300 mg na dobe, stezenia allopurynolu i
oksypurynolu w pokarmie wynosilty odpowiednio 1,4 mg/li 53,7 mg/l. Jednakze brak danych
dotyczacych wptywu allopurynolu i jego metabolitow na dziecko karmione piersig.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozgdanych, takich jak sennos¢, zawroty glowy i
ataksja, pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwym niebezpieczenstwie w czasie prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci powinni
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ do czasu upewnienia si¢, ze allopurynol nie wywoluje u nich
negatywnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Czgstos¢ dziatan
niepozadanych moze by¢ rézna w zaleznosci od stosowanej dawki oraz w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi lekami.

Czestosci wystepowania przypisane do wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostaty
okreslone w przyblizeniu, dla wigkszosci z tych dziatan nie sg dostepne odpowiednie dane
pozwalajace okresli¢ czesto§¢ wystgpowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
leku do obrotu okreslono jako wystgpujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie czestosci
wystepowania okreslono w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (>1/10); Czgsto (=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); Czgstos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Zyloric, wystepuja rzadko w
populacji leczonych pacjentow 1 w wigkszos$ci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czgsto$¢
wystepowania dzialan niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspoétistniejgcej choroby nerek i
(lub) watroby.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo rzadko czyraczno$¢

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
trombocytopenia

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wystapienia matoptytkowosci, agranulocytozy i niedokrwistosci
aplastycznej, szczegolnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
koniecznos$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci u tych pacjentow.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Niezbyt czgsto reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko limfadenopatia angioimmunoblastyczna

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje skorne ze zluszczaniem naskorka, goraczka,
powickszeniem weztow chtonnych, bolami stawow i (lub) eozynofilig, w tym zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, wystepuja rzadko (patrz: Zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej). Zwigzane z tym zapalenie naczyn i odczyny tkankowe moga przejawiaé si¢ w
roéznoraki sposob, w tym zapaleniem watroby, zaburzeniami czynnosci nerek i bardzo rzadko
drgawkami. Bardzo rzadko opisywano wstrzgs anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy moga wystapi¢
w kazdym momencie leczenia. Jesli wystapia, produkt leczniczy Zyloric nalezy odstawié
NATYCHMIAST i NA STALE.

W leczeniu skérnych reakcji nadwrazliwo$ci mozna zastosowaé kortykosteroidy. Wystgpienie
uogodlnionej reakcji nadwrazliwos$ci zwigzane byto zwykle ze wspoélistnieniem zaburzenia czynnos$ci
nerek i (lub) watroby, zwlaszcza w przypadkach zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki limfadenopatii angioimmunoblastycznej po dokonaniu biopsji z
powodu uogolnionego powigkszenia weztéw chtonnych. Zmiany z reguly przemijaja po odstawieniu
produktu leczniczego Zyloric.

Opdzniona, wielonarzagdowa nadwrazliwo$¢ (znana jako zespot nadwrazliwosci lub DRESS) z
gorgczka, wysypka, zapaleniem naczyn, powigkszeniem weztow chtonnych, pseudochtoniakiem,
boélami stawdw, leukopenia, eozynofilig, powickszeniem watroby i §ledziony, nieprawidtowymi
wynikami testow czynnos$ciowych watroby i zespotem zanikajacych drog zotciowych (zniszczenie i
zanik wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych) wystepujacych w réoznych kombinacjach.

Réwniez moze wywiera¢ wptyw na inne organy (np. watrobe, pluca, nerki, trzustke, migsien sercowy
i jelito grube). Jezeli takie reakcje wystapig w dowolnym momencie leczenia, leczenie produktem
leczniczym Zyloric nalezy wdrozy¢ niezwlocznie i trwale.

W momencie wystapienia objawow nadwrazliwosci, takich jak zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
watroby, zazwyczaj wyniki okazywatly si¢ $§miertelne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko cukrzyca, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko $pigczka, porazenia, ataksja, neuropatia, parestezje,
sennos¢, bole gtowy, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko za¢ma, zaburzenia widzenia, zmiany w obszarze plamki
Z0ltej

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko zawroty glowy

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko dtawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia Zoladka i jelit
Niezbyt czgsto wymioty, nudnos$ci

Bardzo rzadko nawracajace krwawe wymioty, biegunki ttuszczowe,
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zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zmiana czgstosci
wypréznien
We wcezesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystepowanie nudnosci i wymiotow.

Pozniejsze doniesienia wskazuja, ze objawy te nie stanowig powaznego problemu i mozna im
zapobiec przyjmujac produkt leczniczy Zyloric po positkach.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Niezbyt czgsto bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych
Rzadko zapalenie watroby (w tym martwica i ziarniniakowe

zapalenie watroby)

Opisywano zaburzenia czynno$ci watroby bez wyraznych innych objawow uogdlnionej
nadwrazliwosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto wysypka

Rzadko zespot Stevensa-Johnsona i (lub) toksyczna nekroliza
naskorka

Bardzo rzadko obrzek naczynioruchowy, rumien trwaty, tysienie,

odbarwienie wlosoOw

Reakcje skorne sg najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi i moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Moga to by¢ zmiany swedzace, grudkowo-plamiste, niekiedy tuskowate, czasem
plamicze i rzadko ztuszczajace, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka. W przypadku wystapienia takich zmian, produkt leczniczy Zyloric nalezy
NATYCHMIAST odstawi¢. W przypadku wystapienia zmian o niewielkim nasileniu, po ich
ustgpieniu mozna, jesli jest to konieczne, ponownie podac produkt leczniczy Zyloric, stosujac
poczatkowo mata dawke (np. 50 mg na dobeg) i stopniowo ja zwiekszac. Jesli zmiany skorne wystapia
ponownie, produkt leczniczy Zyloric nalezy odstawi¢ NA STALE, poniewaz moga wystapic ciezkie
reakcje nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

W retrospektywnych, kliniczno-kontrolnych badaniach farmakogenetycznych pacjentéw populacji
chinskiej Han oraz pacjentow pochodzenia japonskiego i europejskiego zidentyfikowano allel
HLA-B*5801 jako genetyczny czynnik predysponujacy do wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona

i (lub) toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka, zwigzanych z zastosowaniem
allopurynolu. Do 20-30% populacji chinskiej Han, populacji afrykanskiej i indyjskiej jest nosicielami
allelu HLA-B*5801, podczas gdy jedynie 1-2% pacjentow z Europy Poinocnej oraz Europejczykow i
Japonczykow zamieszkujacych w USA jest nosicielami HLA-B*5801. Nie okreslono warto$ci
genotypowania jako badania przesiewowego wykorzystywanego w celu podjecia decyzji o
zastosowaniu leczenia allopurynolem. Rozpoznanie kliniczne zespotu Stevensa-Johnsona i (lub)
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka pozostaje nadal podstawa do podejmowania
decyzji terapeutycznych. Jesli tego rodzaju objawy wystapig w jakimkolwiek momencie leczenia,
produkt leczniczy Zyloric nalezy odstawi¢ NATYCHMIAST i NA STALE.

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko krwiomocz, mocznica

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko nieptodno$¢ u mezczyzn, zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko obrzeki, ogdlne zte samopoczucie, ostabienie, goraczka
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Zglaszano wystepowanie goraczki z objawami bardziej uogdlnionej reakcji nadwrazliwosci, jak i bez
takich objawow (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Opisano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystapienia dziatan niepozadanych. U
pacjenta, ktory zazyt 20 g allopurynolu odnotowano mi¢dzy innymi nudnosci, wymioty, biegunke i
zawroty glowy. Po zastosowaniu ogoélnego leczenia podtrzymujacego pacjent powrécit do zdrowia.
Postepowanie

Wchtonigcie duzych dawek produktu leczniczego Zyloric moze spowodowac znaczne zmniejszenie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastepstw, chyba ze
jednoczesnie stosuje si¢ inne leki, a zwlaszcza 6-merkaptopuryne i (Iub) azatiopryng. Wiasciwe
nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymalnej diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu
oraz jego metabolitow. W razie konieczno$ci mozna zastosowaé hemodializg.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie, leki hamujace biosynteze kwasu moczowego
Kod ATC: M04A AO1.

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gtowny metabolit
oksypurynol zmniejszajg stezenie kwasu moczowego w 0soczu i w moczu przez hamowanie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, enzymu katalizujacego utlenianie hipoksantyny do ksantyny oraz
ksantyny do kwasu moczowego. U niektorych pacjentdéw z hiperurykemia, oprécz hamowania
katabolizmu puryn zmniejszone zostaje rowniez wytwarzanie puryn de novo przez hamowanie na
zasadzie sprze¢zenia zwrotnego fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. Inne
metabolity allopurynolu to rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Allopurynol jest czynny po podaniu doustnym i szybko wchtania si¢ z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. W badaniach wykazywano obecnos$¢ allopurynolu w osoczu po 30 do 60 min. od
podania leku. Biodostgpnos$¢ leku ocenia si¢ na 67% do 90%. Maksymalne st¢zenie allopurynolu w
osoczu wystepuje zwykle po okoto 1,5 godz. po doustnym podaniu produktu leczniczego Zyloric,
nastepnie stezenie leku szybko zmniejsza sie, tak ze po 6-ciu godzinach jest juz trudne do wykrycia.
Maksymalne stgzenie oksypurynolu w osoczu wystepuje zwykle po 3 do 5 godzinach po doustnym
podaniu produktu leczniczego Zyloric i utrzymuje si¢ znacznie dtuze;.

Allopurynol wigze si¢ z bialkami osocza w nieznacznym stopniu, dlatego tez zmiany w wigzaniu
lekow przez biatka osocza nie wptywaja znaczaco na klirens allopurynolu. Wskaznik objetosci
dystrybucji allopurynolu wynosi okoto 1,6 1/kg, co §wiadczy o stosunkowo znacznym wychwycie
przez tkanki. Brak danych, dotyczacych tkankowych stezen allopurynolu u cztowieka, ale mozliwe
jest, ze najwigksze stezenia allopurynolu i oksypurynolu osiggane sg w watrobie i btonie §luzowe;j
jelit, gdzie aktywno$¢ oksydazy ksantynowe;j jest duza.

Okoto 20% przyjetej dawki allopurynolu wydalane jest z katem. Allopurynol ulega wydaleniu gtdwnie
po przemianie metabolicznej do oksypurynolu, katalizowanej przez oksydaze ksantynowg oraz
oksydaze aldehydowa. Mniej niz 10% leku jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej. Okres
pottrwania allopurynolu w osoczu wynosi od 1 do 2 godzin.
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Oksypurynol jest stabszym inhibitorem oksydazy ksantynowej niz allopurynol, ale jego okres
pottrwania jest znacznie dtuzszy i ocenia si¢, ze wynosi u cztowieka okoto 13-30 godzin. Dlatego tez
pojedyncza dobowa dawka produktu leczniczego Zyloric hamuje aktywnos¢ oksydazy ksantynowej
przez okres 24 godzin. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek stgzenie oksypurynolu w osoczu
stopniowo zwigksza si¢, az do osiaggnigcia stanu stacjonarnego. U pacjentéw, przyjmujacych
allopurynol w dawce 300 mg na dobg, stezenie oksypurynolu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi
zwykle 5-10 mg/1.

Oksypurynol wydalany jest w moczu w postaci niezmienionej, ale okres pottrwania tego zwigzku jest
dhugi, poniewaz ulega on wchianianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Opisywane wartosci
okresu péttrwania mieszczg si¢ w zakresie od 13,6 do 29 godzin. Powodem duzej rozbieznos$ci moga
by¢ réznice miedzy uzytymi metodami badan i (Iub) réznice wartosci klirensu kreatyniny badanych
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu zmniejsza si¢ znacznie u pacjentow z niewydolnoscig nerek, co
zwigksza stezenie leku w osoczu w przypadku dlugotrwatego stosowania. U pacjentow z
niewydolnos$cig nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit 10-20 ml/min, st¢zenie oksypurynolu w
osoczu wynosito okoto 30 mg/l po dlugotrwatym podawaniu allopurynolu w dobowej dawce 300 mg.
U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek podobne stgzenie wystapitoby podczas stosowania leku
w dawce 600 mg na dobe. Dlatego konieczne jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego Zyloric u
pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie wydaje sig, aby czynniki inne niz niewydolnos$¢ nerek wplywaty na kinetyke leku (patrz: Pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos$¢

Badania cytogenetyczne wykazaty, ze allopurynol nie powoduje aberracji chromosomow w
komorkach krwi cztowieka. Badania przeprowadzane byty in vitro, w stezeniach do 100 pg/ml oraz in
vivo z zastosowaniem dobowych dawek do 600 mg, podawanych $rednio przez okres 40 miesiecy.

W badaniach in vitro allopurynol nie powodowat powstawania zwigzkdéw zawierajacych grupe
nitrozowa, ani tez nie wptywal na transformacj¢ limfocytow.

Wyniki badan biochemicznych i cytologicznych wyraznie sugeruja, ze allopurynol nie wywiera
ujemnego wptywu na DNA w zadnej fazie cyklu komorkowego i nie wykazuje wiasciwosci
mutagennych.

Rakotworczosé
W badaniach na myszach i szczurach, ktorym allopurynol podawano przez okres do 2 lat, nie
wykazano wtasciwosci rakotworczych allopurynolu.

Teratogenno$¢

W jednym badaniu na myszach, w ktorym produkt leczniczy podawano dootrzewnowo w dawce 50
lub 100 mg/kg masy ciata w 10. lub 13. dniu cigzy, wystapity uszkodzenia ptodu. Jednakze w
podobnym badaniu przeprowadzonym na szczurach, w ktérym lek podawano w dawce 120 mg/kg
masy ciata w 12. dniu cigzy, nie zaobserwowano uszkodzen ptodow. Intensywne badania na myszach,
szczurach 1 krolikach, ktorym doustnie podawano duze dawki allopurynolu (odpowiednio do 100
mg/kg/dobe, do 200 mg/kg/dobe, do 150 mg/kg/dobe) od 8. do 16. dnia cigzy, nie wykazaty dziatania
teratogennego leku.
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W badaniach in vitro $linianek ptodow mysich w hodowli, przeprowadzonych w celu okreslenia
wlasciwosci embriotoksycznych wykazano, ze w st¢zeniach mniejszych od stezen toksycznych dla
matki lek nie wywiera dzialania embriotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidon, magnezu stearynian

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C, chroni¢ przed wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 tabletek; 4 blistry z folii AI/PCW, po 25 szt. w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ASPEN PHARMA TRADING LIMITED

12/13 Exchange Place

LF.S.C

Dublin 1, Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1518

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
27.01.1993/13.05.1999/08.07.2004/17.06.2005/05.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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