CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Milurit, 100 mg, tabletki
Milurit, 300 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera odpowiednio 100 mg lub 300 mg allopurynolu (Allopurinolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 100 mg zawiera 50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Milurit, 100 mg, tabletki:

Biate lub szarawe tabletki, bez zapachu, okragte, ptaskie, o niezaokraglonych brzegach, z
wygrawerowanym napisem ,,E351” na jednej stronie i linig podziatu na drugiej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Milurit, 300 mg, tabletki:
Biate lub szarawe tabletki, bez zapachu, okragte, ptaskie, o niezaokraglonych brzegach, z
wygrawerowanym napisem ,,E352” na jedne;j stronie i linig podziatu na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

e Leczenie wszystkich postaci hiperurykemii, ktérych nie mozna kontrolowa¢ dieta, w tym
hiperurykemia wtorna r6znego pochodzenia i powiktania kliniczne stanow przebiegajacych z
hiperurykemia, zwlaszcza jawna dna moczanowa, nefropatia moczanowa (np. w trakcie
leczenia nowotwordéw) oraz w celu rozpuszczenia ztogdéw i zapobiegania powstawaniu
kamieni moczanowych.

e Leczenie nawracajacej kamicy nerkowej z kamieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszaca hiperurykemia, gdy leczenie ptynami, dietg i
innymi sposobami okazato si¢ nieskuteczne.

e Choroby nowotworowe i zespoty mieloproliferacyjne z szybkim obrotem komorkowym, w
ktorych zwigkszone st¢zenie moczandw wystepuje samoistnie lub wywotane jest leczeniem
cytotoksycznym.

e Zaburzenia czynno$ci niektorych enzymow, prowadzace do nadprodukcji moczanéw, np.:

- fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (np. zespot Lescha-Nyhana);
- glukozo-6-fosfatazy (np. choroba spichrzeniowa glikogenu);

- syntetazy fosforybozylopirofosforanowej;

- amidotransferazy fosforybozylopirofosforanoweyj;

- fosforybozylotransferazy adeninowej.



4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Podawanie allopurynolu nalezy rozpocza¢ od stosowania matej dawki leku, np. 100 mg na dobe,
aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych. Poczatkowa dawke nalezy zwigkszaé
tylko wtedy, gdy wptyw stosowanej dawki na stezenie moczanéw w surowicy nie jest
zadowalajacy. Szczegdlnie ostroznie nalezy postepowac w przypadku pacjentow z niewydolnoscia
nerek (patrz zaburzenia czynnosci nerek).

Zaleca si¢ nastepujace schematy dawkowania:

100 do 200 mg na dobe w stanach lekkich;

300 do 600 mg na dobe w stanach umiarkowanie cigzkich;
700 do 900 mg na dobg w stanach cigzkich.

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

Dzieci i mtodziez (dzieci ponizej 15 lat)

Zalecana dawka to 10 do 20 mg/kg masy ciata na dobg, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe w
trzech dawkach podzielonych. Stosowanie produktu leczniczego u dzieci jest rzadko wskazane, z
wyjatkiem choréb nowotworowych (szczegdlnie biataczki) i niektérych zaburzen enzymatycznych,
takich jak zespot Lescha-Nyhana.

Osoby w podeszlym wieku

Ze wzgledu na brak specyficznych danych, nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke, ktora zapewnia
zadowalajacg redukcje moczanow. Szczegodlng uwage nalezy zwrdcic na zalecenia w zaburzonej
czynnosci nerek i w niektorych przypadkach wymienionych w punkcie 4.4.

Zaburzenia czynnosci nerek

Allopurynol i jego metabolity wydalane sa przez nerki, dlatego tez zaburzenia czynnosci nerek moga
prowadzi¢ do retencji substancji czynnej i (lub) jej metabolitow, a w konsekwencji do przedtuzenia ich
okres6w pottrwania w osoczu.

Ponizszy schemat stuzy¢ jako wskazowka do modyfikacji dawkowania w niewydolnos$ci nerek:

Klirens Kreatyniny Dawka dobowa

> 20 ml/min dawkowanie standardowe

10 do 20 ml/min 100 to 200 mg na dobe

< 10 ml/min 100 mg/dobe lub podawanie w dtuzszych odstgpach
czasu

W przypadku ciezkiej niewydolno$ci 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/l).

Allopurynol i jego metabolity s 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 Milurit tuz po kazdej dializie, bez
podawania kolejnych dawek do czasu nastgpnego zabiegu.



U pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek jednoczesne podawanie allopurynolu i tiazydowych lekow
moczopednych wymaga szczeg6lnej ostroznosci. Allopurynol nalezy poddawacé w najmniejszej
skutecznej dawce, starannie monitorujac czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawki produktu leczniczego.
Zaleca si¢ okresowe wykonywanie testow czynnosciowych watroby we wstgpnym okresie leczenia.

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

Zaleca si¢ zastosowanie produktu leczniczego Milurit przed rozpoczgciem leczenia
cytotoksycznego w celu wyrdéwnania hiperurykemii i (lub) hiperurykozurii. Istotne jest
zapewnienie wlasciwego nawodnienia pacjenta w celu utrzymania optymalnej diurezy oraz
alkalizacja moczu w celu zwigkszenia rozpuszczalno$ci moczanow/kwasu moczowego. Produkt
leczniczy Milurit nalezy stosowa¢ w dawkach mieszczacych si¢ w dolnych granicach zalecanego
zakresu dawkowania.

W przypadku pacjentdw z nefropatia moczanowa lub inna patologia zaburzajaca czynno$¢ nerek,
nalezy przestrzegaé¢ zalecen podanych w punkcie: Zaburzenia czynnosci nerek.

Powyzsze zalecenia majg na celu zmniejszenie ryzyka odktadania ztogow ksantyny oraz (lub)
oksypurynolu, co mogltoby niekorzystnie wptyna¢ na stan kliniczny pacjenta (patrz takze punkty
45i48)

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.

Zalecenia dotyczace dawkowania przy wystepowaniu reakcji skornych

W razie wystapienia reakcji skornych nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania allopurynolu. Po
ustgpieniu tagodnych reakcji skornych mozna przywréci¢ podawanie allopurynolu w matej dawce (np.
50 mg/dobe) po starannym rozwazeniu wystepujacych zagrozen. Nastgpnie mozna stopniowo
zwigksza¢ dawke monitorujac wystgpowanie reakcji skornych i innych ewentualnych dziatan
niepozadanych. W razie nawrotu wysypki nalezy odstawi¢ allopurynol na stale, biorgc pod uwage
mozliwo$¢ wystgpienia nasilonych reakcji skornych (patrz punkt 4.8).

Sposob podawania

Podanie doustne.

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

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ZespoOt nadwrazliwo$ci, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (TEN)

Reakcje nadwrazliwos$ci na allopurynol moga przejawiac si¢ w roznoraki sposob, w tym jako rumien
grudkowo-plamkowy, zesp6t nadwrazliwosci (znany takze jako reakcje z eozynofilig i objawami
ogoélnoustrojowymi - DRESS) oraz SIS/TEN. Reakcje te sg rozpoznaniami klinicznymi, a ich postacie




kliniczne stanowig podstaw¢ do podejmowania decyzji o stosowaniu leku. W razie wystapienia takich
reakcji w kazdym momencie leczenia nalezy natychmiast przerwac stosowanie allopurynolu. Nie
nalezy ponownie naraza¢ na kontakt z lekiem pacjentow z zespotem nadwrazliwosci oraz SJIS/TEN.
Stosowanie glikokortykosteroidow moze mie¢ korzystny wptyw na tagodzenie skornych reakcji
nadwrazliwosci. (Patrz punkt 4.8 — Zaburzenia uktadu immunologicznego i\ Zaburzenia skory i tkanki
podskorney).

allel HLA-B*5801

Wykazano zwigzek obecnosci allelu HLA-B*5801 z ryzykiem rozwoju zespolu nadwrazliwosci oraz
SJS/TEN zwigzanych z allopurynolem. Czgsto$¢ wystepowania allelu HLA-B*5801 jest bardzo rézna
mi¢dzy populacjami etnicznymi: wynosi do 20% w populacji chinskiej nalezacej do grupy etnicznej
Han, okoto 12% w populacji koreanskiej oraz 1-2% u 0sob pochodzenia europejskiego oraz
japonskiego. Nie ustalono stosowania genotypowania jako metody przesiewowej przy podejmowaniu
decyzji o leczeniu allopurynolem. Jesli wiadomo, Ze pacjent jest nosicielem allelu HLA-B*5801,
stosowanie allopurynolu moze by¢ brane pod uwagg, jesli korzysci przewyzszaja zagrozenia.
Wymagane jest wzmozone nadzorowanie objawow zespotu nadwrazliwos$ci oraz SJIS/TEN, za$ pacjent
powinien zosta¢ poinformowany o koniecznos$ci natychmiastowego zaprzestania leczenia po
wystapieniu pierwszych objawow.

Przewlekta niewydolno$¢ nerek

Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia nerek jednoczesnie stosujacy leki moczopedne (zwtaszcza
tiazydowe) mogg by¢ zagrozeni zwigkszonym ryzykiem rozwoju reakcji nadwrazliwosci, w tym
SJS/TEN zwigzanych z allopurynolem. Nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowac pacjentow w
kierunku wystgpowania objawow zespotu nadwrazliwosci lub SJS/TEN a pacjentéw nalezy
poinformowac, aby w razie pojawienia si¢ pierwszych objawoéw natychmiast i na state przerwali
leczenie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci watroby i nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2). U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym lub
niewydolno$cig serca, leczonych np. lekami moczopednymi czy inhibitorami konwertazy
angiotensyny, moga wystapi¢ jednoczes$nie zaburzenia czynnosci nerek. Dlatego nalezy zachowa¢
ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Milurit w tej grupie pacjentow.

Bezobjawowa hiperurykemia

Ogolnie uwaza sie, ze bezobjawowa hiperurykemia nie jest wskazaniem do stosowania
produktu leczniczego Milurit i moze by¢ wyrownana przez podawanie ptyndéw, zastosowanie
odpowiedniej diety oraz leczenie jej przyczyny.

Stosowanie w ostrym napadzie dny
Nie nalezy rozpoczynac leczenia allopurynolem do chwili catkowitego ustapienia ostrego napadu
dny moczanowej poniewaz moze t0 wywota¢ kolejne napady.

W poczatkowym okresie leczenia produktem leczniczym Milurit, podobnie jak w przypadku
srodkow urykozurycznych, moze wystapic 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 srodkéw ostroznosci i ostrzezen.

Jesli u pacjenta przyjmujacego allopurynol wystapi ostry napad dny, nalezy kontynuowac
leczenie allopurynolem nie zmieniajac dawki produktu leczniczego i jednoczesnie podawaé
odpowiedni lek przeciwzapalny.



Azatiopryna i 6-merkaptopuryna
Allopurynolu nie wolno przepisywac pacjentom leczonym azatioprynag lub 6-merkaptopuryna, chyba
ze dawka tych lekow jest zmniejszona do 25% pierwotnie przepisanej dawki (patrz punkt 4.5).

Odktadanie si¢ ztogdéw ksantynowych

W stanach, w ktorych wystepuje znaczne zwigkszenie wytwarzania moczandéw (np. w chorobach
nowotworowych i podczas ich leczenia, w zespole Lescha-Nyhana) catkowite stezenie ksantyny w
moczu moze, w rzadkich przypadkach, zwigkszy¢ si¢ na tyle, by spowodowac 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 prawidlowe leczenie produktem leczniczym Milurit doprowadza do rozpuszczenia duzych
kamieni moczanowych znajdujacych si¢ w miedniczkach nerkowych, istnieje niewielka mozliwos¢ ich
zaklinowania si¢ w moczowodzie.

W trakcie leczenia dny i kamicy moczanowej dobowa objeto$§¢ moczu musi wynosi¢ co najmniej 2
litry, a pH moczu musi zawierac si¢ w zakresie 6,4-6,8.

Hemochromatoza

Gtowne dziatanie allopurynolu w leczeniu dny polega na hamowaniu enzymu oksydazy ksantynowe;j.
Oksydaza ksantynowa moze uczestniczy¢ w redukcji i usuwaniu zmagazynowanego w watrobie
zelaza. Niektore badania na gryzoniach wykazaly zwigkszone magazynowanie zelaza u zwierzat
leczonych allopurynolem, cho¢ sg badania, ktore tego nie potwierdzaja. Badanie obejmujace 28
zdrowych ochotnikow nie wykazato zmian w watrobowym magazynowaniu zelaza podczas leczenia
allopurynolem. Nie ma badan oceniajacych bezpieczenstwo stosowania allopurynolu u pacjentéw z
hemochromatoza. Podawanie allopurynolu chorym lub ich bliskim krewnym powinno odbywac sie z
duza ostroznoscia.

Choroby tarczycy
W dhugookresowym badaniu z kontynuacja w warunkach badania otwartego stwierdzono
podwyzszone warto$ci TSH (> 5.5 ulU/ml) u pacjentow dtugotrwale leczonych allopurynolem (5,8%).

Kazda tabletka leku Milurit 100 mg zawiera 50 mg laktozy. Pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

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 Milurit jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Milurit z 6-merkaptopuryna lub azatiopryna powoduje wydhuzenie czasu dzialania tych
lekéw. Dlatego tez nalezy stosowac tylko 1/4 naleznej dawki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny,
jezeli podaje sie je jednoczesnie z produktem leczniczym Milurit. Stezenie tych produktow
leczniczych w surowicy moze osiggac¢ poziom toksyczny, chyba ze ich dawka zostanie zmniejszona.

Widarabina (arabinozyd adeniny)

Dostepne dane sugeruja, ze obecnos¢ 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 srodki zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego/moczanow

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

Chlorpropamid

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorym podaje si¢ jednoczesnie produkt leczniczy
Milurit i chlorpropamid, moze wystapi¢ wieksze ryzyko przedtuzenia dziatania hipoglikemizujacego.
Powodem tego jest mozliwo$¢ konkurowania allopurynolu i chlorpropamidu podczas wydalania w
cewkach nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny

Rzadko opisywano przypadki zwiekszenia 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 ttumaczy¢ tym,
ze u cztowieka oksydaza ksantynowa bierze udziat w biotransformac;ji teofiliny. Nalezy monitorowac
stezenie teofiliny u pacjentow, ktdrzy rozpoczynajg leczenie allopurynolem, lub gdy zwigkszana jest
jego dawka.

Ampicylina lub amoksycylina

Obserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystepowania wysypek skornych u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling i allopurynol, w poréwnaniu do pacjentéw nie
przyjmujacych obu produktow leczniczych jednoczesnie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowanej
zalezno$ci. Jednakze zaleca sig, jezeli to tylko mozliwe, stosowanie innych antybiotykéw niz
ampicylina lub amoksycylina u pacjentow leczonych allopurynolem.

Cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, chlormetyna

Obserwowano nasilenie hamowania czynnosci szpiku kostnego u pacjentéw z choroba nowotworowg
(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 i (lub) mechloretaming
(chlorowodorkiem chlormetyny), allopurynol nie zwigkszat toksycznos$ci tych lekow.

Cyklosporyna

Doniesienia wskazuja, Ze stezenie cyklosporyny w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego
podawania allopurynolu. Nalezy si¢ liczy¢ z mozliwo$cig nasilenia toksycznosci cyklosporyny
podczas jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych.

Dydanozyna

Jednoczesne stosowanie allpurynolu (w dawce 300 mg na dobg¢) u zdrowych ochotnikow oraz u
pacjentéw zakazonych wirusem HIV otrzymujgcych dydanozynge powodowato podwojenie wartosci
Cmax W 0soczu oraz AUC dydanozyny, pozostajac bez wptywu na okres polttrwania w fazie eliminacji.
Ogodlnie nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych. Jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania allopurynolu i dydanozyny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
dydanozyny. Pacjentow nalezy doktadnie monitorowac.



Inhibitory ACE

Jednoczesne stosowanie z allopurynolem wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem rozwoju leukopenii
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek. W zwigzku z tym zalecana jest ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych produktow.

Istniejg doniesienia o wzroscie ryzyka reakcji nadwrazliwosci w przypadkach, gdy allopurynol
podawano rownoczesnie z inhibitorami ACE, szczeg6lnie w przypadku zaburzen czynnosci nerek.

Jednoczesne podawanie allopurynolu i kaptoprylu moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia reakcji
skornych, zwlaszcza w przypadku przewlektej niewydolnosci nerek.

Leki moczopedne
Opisywano interakcje migdzy allopurynolem a furosemidem, prowadzace do wzrostu stezenia
moczanow i oksypurynolu w surowicy.

Podawanie allopurynolu razem z lekami moczopgdnymi, szczegolnie tiazydowymi, zwigksza ryzyko
reakcji nadwrazliwosci, szczegdlnie przy uposledzonej czynnos$ci nerek.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Milurit podczas ciazy nie jest wystarczajaco

udokumentowane mimo jego szerokiego stosowania przez wiele lat bez niekorzystnych nastepstw
chorobowych (patrz punkt 5.3).

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

Karmienie piersia

Z doniesien wynika, ze allopurynol i oksypurynol sg wydzielane z mlekiem kobiet karmiacych piersia.
U kobiety przyjmujacej allopurynol w dawce 300 mg na dobe, stezenia allopurynolu i oksypurynolu w
pokarmie wynosity odpowiednio 1,4 mg/l i 53,7 mg/1. Nie obserwowano wptywu na dziecko karmione
piersia. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku Milurit u kobiet w okresie karmienia piersig.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak sennosé¢, zawroty glowy i
ataksja u pacjentéw przyjmujgcych allopurynol, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé¢ do czasu
upewnienia sig¢, ze allopurynol nie wywotuje u nich negatywnego wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktora mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych. Czestos¢ 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 dziatan niepozadanych zostaty
okreslone w przyblizeniu, dla wigkszos$ci z tych dziatan nie sa dostgpne odpowiednie dane
pozwalajace okresli¢ czesto$¢é wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
leku do obrotu okreslono jako wystepujace rzadko lub bardzo rzadko.



Kategorie czestosci wystgpowania okreslono w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)
(>1/1 000 do <1/100)

Niezbyt czgsto

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem allopurynolu, wyst¢puja rzadko w populacji
leczonych pacjentow i w wickszosci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czesto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspotistniejacej choroby nerek i (lub) watroby.

Tabela 1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

Czyracznos¢

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza’,
niedokrwistos¢ aplastyczna®,
trombocytopenia’,
granulocytoza,

leukopenia,

leukocytoza,

eozynofilia i wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Reakcje nadwrazliwosci®
Angioimmunoblastyczny
chtoniak z komorek T°

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

Cukrzyca, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko

Spigczka, porazenia, ataksja,
neuropatia, parestezje, sennosc,
boéle glowy, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zacéma, zaburzenia widzenia,
zmiany w obszarze plamki
70Mej

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zotadka ijelit

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Wymioty*, nudnosci®, biegunka

Nawracajgce krvawe wymioty,
biegunki ttuszczowe, zapalenie
btony §luzowej jamy ustne;j,
zmiana cze¢sto$ci wyprdznien

Nieznana Bole brzucha
Zaburzenia watroby i drog zétciowych Niezbyt czesto Nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby®
Rzadko Zapalenie watroby (w tym




martwica i ziarniniakowe
zapalenie watroby)®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czgsto Wysypka

Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona
(SJS) i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢
naskorka (TEN)°

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy’,
rumien trwaty, tysienie,
odbarwienie wlosow

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bardzo rzadko Bole mie$niowe

tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych Rzadko Kamica moczowa
Bardzo rzadko Krwiomocz, mocznica

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Bardzo rzadko Nieptodno$¢ u mezczyzn,

zaburzenia erekgji,
ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Bardzo rzadko Obrzgki, ogdlne zte

podania samopoczucie, ostabienie,
gorgczka®

Badania diagnostyczne Nieznana Podwyzszenie stezenia TSH

! Bardzo rzadko zglaszano przypadki wystapienia matoplytkowosci, agranulocytozy i niedokrwistoéci
aplastycznej, szczegolnie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek i (Iub) watroby, co potwierdza
koniecznos$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

? Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje skorne ze zhuszczaniem naskorka, goraczka,
powiekszeniem weztow chtonnych, pseudochtoniakiem, bélami stawow, leukopenia i (lub) eozynofilia
(DRESS), zespotem Stevensa-Johnsona i toksycznym martwiczym oddzieleniem si¢ naskorka,
wystepuja rzadko (patrz: Zaburzenia skory i tkanki podskornej). Zwigzane z tym zapalenie naczyn i
odczyny tkankowe moga przejawiaé si¢ w roznoraki sposob, w tym powigkszeniem watroby i
$ledziony, zapaleniem watroby, zespotem znikajacych przewodow zoétciowych (zniszczenie oraz zanik
wewnatrzwatrobowych drog zotciowych), zaburzeniami czynno$ci nerek i bardzo rzadko drgawkami.
Zmiany mogga wystapi¢ rowniez w innych narzadach (np. watroba, ptuca, nerki, trzustka, migsien
sercowy i okreznica). Bardzo rzadko opisywano wstrzas anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy moga
wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Jezeli wystgpia, produkt leczniczy Milurit nalezy odstawic¢
NATYCHMIAST i NA STALE.

Nie nalezy ponownie podawa¢ produktu leczniczego pacjentom, u ktorych wystapit zespot
nadwrazliwosci oraz SJS/TEN. Stosowanie glikokortykosteroidow moze mie¢ korzystny wptyw na
tagodzenie skornych reakcji nadwrazliwosci. W momencie wystapienia uogélnionych reakcji
nadwrazliwosci zazwyczaj wystepuja zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek, szczegélnie w
przypadkach konczacych si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

® Bardzo rzadko po dokonaniu biopsji z powodu uogélnionej limfadenopatii opisywano
angioimmunoblastycznego chtoniaka z komorek T. Zmiany z reguty przemijajga po odstawieniu
produktu leczniczego Milurit.




* We wezesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystepowanie nudnosci i wymiotow.
Po6zniejsze doniesienia wskazuja, ze objawy te nie stanowia powaznego problemu i mozna im
zapobiec przyjmujac produkt leczniczy Milurit po positkach.

® Opisywano zaburzenia czynnosci watroby bez wyraznych innych objawow uogélnionej
nadwrazliwosci.

® Reakcje skorne sa 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 (SJIS/TEN). Ryzyko wystapienia SJS, TEN i innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci jest
najwyzsze w pierwszych tygodniach leczenia. W opanowywaniu takich reakcji najlepsze efekty daje
wczesne rozpoznanie i natychmiastowe odstawienie leku, ktory jest podejrzany o takie dziatanie. W
przypadku wystapienia takich zmian, produkt leczniczy Milurit nalezy NATYCHMIAST odstawi¢. Po
ustgpieniu tagodnych reakcji skornych mozna w razie potrzeby przywroci¢ podawanie allopurynolu w
matej dawce (np. 50 mg/dobg), a nastepnie stopniowo zwicksza¢ dawke. Wykazano zwiazek
obecnosci allelu HLA-B*5801 z ryzykiem rozwoju zespotu nadwrazliwos$ci oraz SJIS/TEN
zwigzanych z allopurynolem. Nie ustalono stosowania genotypowania jako metody przesiewowej przy
podejmowaniu decyzji o leczeniu allopurynolem.

Jezeli zmiany skérne wystapia ponownie, produkt leczniczy Milurit nalezy odstawi¢ NA STALE,
poniewaz moga wystapic¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia ukladu
immunologicznego).

W przypadku gdy nie mozna wykluczy¢ wystapienia SJS/TEN Iub innych ci¢zkich reakcji
nadwrazliwosci, NIE WOLNO ponownie podawac¢ allopurynolu ze wzglgdu na ryzyko cigzkich, a
nawet zakonczonych zgonem reakcji. Rozpoznanie kliniczne zespotu Stevensa-Johnsona/toksycznego
martwiczego oddzielenia si¢ naskorka pozostaje nadal podstawa do podejmowania decyzji
terapeutycznych. Jesli na ktorymkolwiek etapie leczenia pojawia si¢ tego typu reakcje, allopurynol
nalezy odstawi¢ natychmiast i na state.

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

§ Zgtaszano wystepowanie goraczki z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi bardziej
uogolnionej reakcji nadwrazliwosci na produkt leczniczy Millurit, jak i bez takich objawow (patrz:
Zaburzenia uktadu immunologicznego).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Al. Jerozolimskie 181C

PL - 02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie
Opisano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystapienia dziatan niepozadanych. U

pacjenta, ktory przyjat 20 g allopurynolu odnotowano mi¢dzy innymi nudnosci, wymioty, biegunke i
zawroty gtowy. Po zastosowaniu ogolnego leczenia podtrzymujacego pacjent powrdcit do zdrowia.
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Wchtonigcie duzych dawek produktu leczniczego Milurit moze spowodowac znaczne zmniejszenie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastgpstw, chyba ze
jednoczesnie stosuje si¢ inne leki, a zwlaszcza 6-merkaptopuryne i (lub) azatiopryne.

Leczenie

Nie jest znane swoiste antidotum. Wtasciwe nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymalnej
diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu oraz jego metabolitoéw. W razie konieczno$ci mozna
zastosowa¢ hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie moczanowej, leki hamujace wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: M04AA01

Mechanizm dziatania

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gldwny metabolit oksypurynol
zmniejszaja stezenie kwasu moczowego w 0soczu i moczu poprzez hamowanie oksydazy
ksantynowej, enzymu katalizujgcego utlenianie hipoksantyny do ksantyny i ksantyny do kwasu
moczowego. Poza hamowaniem katabolizmu puryn, u niektorych, choé nie u wszystkich pacjentow z
hiperurykemia zmniejszeniu ulega biosynteza puryn de novo dzigki hamowaniu na drodze sprz¢zenia
zwrotnego fosforybozylotransferazy hipoksantyno-guaninowej. Inne metabolity allopurynolu sg to:
rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Allopurynol jest aktywny po podaniu doustnym i szybko si¢ wchtania z géornego odcinka przewodu
pokarmowego. Badania wykrywaty allopurynol we krwi po 30 do 60 minutach od podania.
Szacowana biodostepnos¢ waha si¢ od 67% do 90%. Maksymalne st¢zenia allopurynolu w osoczu
wystepujg zwykle po okoto 1,5 h. od doustnego podania produktu Milurit, ale szybko si¢ zmniejszajg i
po 6 godzinach sg prawie niewykrywalne. Maksymalne stgzenia oksypurynolu osiggane sg zwykle po
3 do 5 godzinach od doustnego podania produktu Milurit i utrzymuja si¢ duzo dtuze;.

Dystrybucja

Allopurynol w minimalnym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i dlatego uwaza si¢, ze zmiany w
wigzaniu z biatkami nie zmieniaja istotnie jego klirensu. Pozorna objgto$¢ dystrybucji allopurynolu
wynosi okoto 1,6 I/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 najwickszych stezeniach w watrobie 1 w btonie §luzowej jelit, gdzie aktywnos¢ oksydazy
ksantynowe;j jest duza.

Metabolizm
Gléwnym metabolitem allopurynolu jest oksypurynol. Z innych metabolitow mozna wymienic¢ jeszcze
rybozyd allopurynolu i rybozyd 7-oksypurynolu.

Eliminacja

Okoto 20% przyjetego doustnie allopurynolu jest wydalane z katem w ciggu 48-72 godzin. Eliminacja
allopurynolu odbywa si¢ gtownie na drodze metabolicznej konwersji do oksypurynolu przy udziale
oksydazy ksantynowej i oksydazy aldehydowej, natomiast z moczem wydala si¢ mniej niz 10%
niezmienionego leku . Okres pottrwania allopurynolu w osoczu wynosi okoto 0,5 do 1,5 godziny.
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.
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W zwigzku z tym skuteczne hamowanie oksydazy ksantynowej utrzymuje si¢ przez cata po podawaniu
alopurynolu w jednej dawce dobowej. U pacjentéow z prawidtowa czynnos$cia nerek dochodzi do
stopniowej akumulacji oksypurynolu az st¢zenie oksypurynolu w osoczu osiggnie stan stacjonarny.
Tacy pacjenci, przyjmujacy 300 mg allopurynolu na dobe, zwykle maja stg¢zenia oksypurynolu w
osoczu 5-10 mg/l.

Oksypurynol jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, ale ma dtugi okres pottrwania w fazie
eliminacji, poniewaz ulega wchlanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Opisywane wartos$ci
okresu pottrwania w fazie eliminacji wahaja si¢ od 13,6 godzin do 29 godzin. Duze rozbieznosci w
podanych warto$ciach moga by¢ zwigzane z roznicami w konstrukcji badan i (lub) réznicami w
klirensie kreatyniny pacjentow.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu znacznie si¢ zmniejsza z pacjentow z zaburzong czynnos$cig
nerek, co prowadzi do zwickszonych stezen w osoczu w czasie leczenia przewleklego. U pacjentow z
uposledzona czynnoscia nerek, u ktorych wartosci klirensu kreatyniny wynosza migdzy 10 a 20
ml/min, po przedtuzonym leczeniu allopurynolem w dawce 300 mg na dobe stwierdzano stezenia
oksypurynolu w osoczu okoto 30 mg/l. Jest to w przyblizeniu stezenie, ktére u pacjentdw z
prawidlowa czynno$cig nerek osiaga si¢ przy dawkach 600 mg na dobe. U chorych z zaburzong
czynno$cig nerek konieczne jest wigc zmniejszenie dawki leku Milurit.

Farmakokinetyka u pacjentéw 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

Mutagennos¢

Badania cytogenetyczne wskazuja, ze allopurynol nie indukuje aberracji chromosomalnych w ludzkich
komorkach krwi in vitro w stezeniach do 100 mikrograméw/ml ani in vivo w dawkach do 600
mg/dobg podawanych $rednio przez okres 40 miesigcy.

Allopurynol nie daje zwigzkéw nitrozowych in vivo ani nie wptywa na transformacj¢ limfocytow in
vitro.

Dowody z badan biochemicznych i innych badan cytologicznych silnie wskazuja, ze allopurynol nie
ma szkodliwego wptywu na DNA na zadnym etapie cyklu komoérkowego i nie jest mutagenny.

Karcynogenno$é

Nie stwierdzono dowodow na karcinogenno$¢ u myszy i szczurdw, u ktorych allopurynol podawano
przez okres do 2 lat.

Teratogennos¢

W jednym badaniu u myszy, ktorym podawano dootrzewnowo dawki 50 lub 100 mg/kg w 10. lub 13.
dniu cigzy stwierdzano wady rozwojowe, jednak w podobnym badaniu u szczuréw po dawkach 120
mg/kg podawanych w 12. dniu cigzy nie obserwowano wad rozwojowych. W szeroko zakrojonych
badaniach duzych doustnych dawek allopurynolu dawki do 100 mg/kg/dobe u myszy, dawki do 200
mg/kg/dobe¢ u szczurdéw i dawki do 150 mg/kg/dobe u krolikow podawane od 8. do 16. dnia cigzy nie
wywieraly zadnego dziatania teratogennego.

Badanie in vitro wykorzystujace ptodowe gruczoty slinowe myszy w hodowli do wykrywania

embriotoksycznos$ci wykazato, ze allopurynol nie powinien by¢ embriotoksyczny, jesli nie wywiera
toksycznego dziatania u matki.
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6. SZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Milurit, 100 mg, tabletki:

laktoza jednowodna,

skrobia ziemniaczana,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
powidon K-25,

talk,

magnezu stearynian.

Milurit, 300 mg, tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
zelatyna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian.

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3. Okres waznoS$ci

5 lat.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki, Milurit, 100 mg: butelka z barwnego szkta z zakr¢tka z PE w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 40, 50, 60, 70, 80 lub 120 tabletek.

Tabletki, Milurit, 300 mg: butelka z barwnego szkta z zakretka z PE w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30, 40, 60, 70, 80, 100 lub 120 tabletek.

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

Bez szczegbdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

PROTERAPIA Spoétka z o.0.
ul. 17 Stycznia 45D
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8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 100 mg: R/1632
Tabletki 300 mg: 4148

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Tabletki 100 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.07.1979
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.02.2014

Tabletki 300 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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