CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zyloric

300 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 300 mg allopurynolu (4/lopurinolum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate lub prawise biale , okragte, obustronnie wypukle tabletki z wyttoczong linig dzielacg oraz napisem
"Z3"-

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

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

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

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;.
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Produkt leczniczy Zyloric wskazany jest w leczeniu nawracajacej kamicy nerkowej, z kamieniami
nerkowymi o mieszanym skladzie wapniowo-szczawianowym, z towarzyszaca hiperurykozurig, w
przypadku gdy préby leczenia dietg, plynami i innymi sposobami okazaly si¢ nieskuteczne.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie u dorostych

Podawanie produktu leczniczego Zyloric nalezy rozpoczaé od stosowania matej dawki leku, np. 100 mg
na dobe, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Poczatkowa dawke nalezy
zwigkszaé tylko wtedy, gdy wplyw stosowanej dawki na stezenie moczandw w surowicy nie jest
zadowalajacy. Szczegodie ostroznie nalezy postgpowac w przypadku pacjentéw z niewydolno$cia
nerek (patrz: Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek).

Zaleca si¢ nastepujace schematy dawkowania:

100 do 200 mg na dobg w stanach lekkich;

300 do 600 mg na dobg w stanach umiarkowanie ci¢zkich;
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.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci w wieku ponizej 15 lat produkt leczniczy Zyloric stosuje si¢ w dawkach 10 do 20 mg/kg masy
ciafa na dobe, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe. Stosowanie leku u dzieci jest rzadko wskazane,
z wyjatkiem chorob nowotworowych (szczegolnie bialaczki) 1 niektorych zaburzen enzymatycznych,
takich jak zespot Lesch-Nyhana.

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

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

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

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

Allopurynol i jego metabolity sa usuwane z organizmu podczas dializy nerkowej.

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 nastepnego zabiegu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburze niami czynno$ci watroby
U pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawki leku. Zaleca si¢ okresowe
wykonywanie testow czynnosciowych watroby we wstepnym okresie leczenia.
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Dawkowanie w leczeniu chor6b z intensywnym obrote m moczanowym, np. w chorobach
nowotworowych, w zespole Lesch-Nyhana

Zaleca sig, zastosowanie produktu leczniczego Zyloric przed rozpoczeciem leczenia cytotoksycznego w
celu wyréwnania hiperurykemii i (lub) hiperurykozurii. Istotne jest zapewnienie wlasciwego
nawodnienia pacjenta w celu utrzymania optymalnej diurezy oraz alkalizacja moczu w celu zwigkszenia
rozpuszczalno$ci moczandéw/kwasu moczowego. Produkt leczniczy Zyloric nalezy stosowac

w dawkach mieszczacych si¢ w dolnych granicach zalecanego zakresu dawkowania.

W przypadku pacjentdw z nefropatia moczanowa lub inng patologia zaburzajaca czynnos$¢ nerek,
nalezy przestrzega¢ zalecen podanych w punkcie Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Powyzsze zalecenia maja na celu zmniejszenie ryzyka odkladania zlogéw ksantyny oraz (lub)
oksypurynolu, co mogloby niekorzystnie wptyna¢ na stan kliniczny pacjenta (patrz punkt: 4.5, 4.8.)

Monitorowanie pacjentow
We wiasciwych odstepach czasu nalezy oznacza¢ stezenie moczanéw w surowicy i w moczu oraz
kwasu moczowego w moczu, w celu dostosowania dawki.

Zale cenia 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, zwiaszcza jesli przyjmowany
jest po positkach. Jesli dobowa dawka produktu leczniczego jest wicksza niz 300 mg i wystapia objawy
nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, lek mozna podawaé¢ w dawkach podzielonych.

4.3. Przeciwws kazania

Produktu leczniczego Zyloric nie nalezy stosowaé u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na
substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki produktu
leczniczego. U pacjentdow z nadci$nieniem t¢tniczym lub niewydolno$cig serca, leczonych np.
diuretykami czy inhibitorami konwertazy angiotensyny, moga wystapi¢ jednoczesnie zaburzenia
czynno$ci nerek. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Zyloric w tej grupie
pacjentow.

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

Zespdt nadwrazliwosci, zespdl Stevens-Johnsona (ang. SJS —Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN —Toxic Epidermal Necrolysis).
Reakcje nadwrazliwosci, 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
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diagnozowalne klinicznie, a ich obraz kliniczny pozostaje podstawag do podejmowania decyzji. Jezeli w
dowolnym momencie leczenia wystepuja powyzsze reakcje, nalezy bezzwlocznie zaprzestac
przyjmowania allopurynolu. Wznowienie leczenia nie nalezy podejmowacé u pacjentow z zespolem
nadwrazliwosci oraz SJS i (lub) TEN. W przypadku reakcji nadwrazliwo$ci mozna zastosowac terapie
kortykosteroidami.

Allel HLA-B*5801

Wykazano, iz allel HLA-B*5801 jest powigzany z ryzykiem rozwini¢cia zespotu nadwrazliwosci oraz
SJS i (lub) TEN na skutek przyjmowania allopurynolu. Czgstotliwosé wystepowania allelu HLA -
B*5801 rézni 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 odno$nie leczenia
allopurynolem, nie zostala okreslona. Jezeli pacjent jest nosicielem allelu HLA-B*5801, zastosowanie
allopurynolu mozna rozwazy¢ jezeli korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko. Nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ jezeli wystapia objawy zespolu nadwrazliwosci lub SIS i (lub) TEN,
jednoczesnie pacjentdow nalezy poinformowac o konieczno$ci zaprzestania leczenia, w chwili
wystgpienia pierwszych objawow.

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

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

Jesli u pacjenta przyjmujgcego allopurynol wystapi ostry napad dny, nalezy kontynuowac leczenie
allopurynolem nie zmieniajac dawki leku i jednocze$nie podawac¢ odpowiedni §rodek przeciwzapalny.

Odkladanie si¢ ztogoéw ksantynowych

W stanach, w ktorych wystepuje znaczne zwickszenie wytwarzania moczandw (np. w chorobach
nowotworowych ipodczas ich leczenia, w zespole Lesch-Nyhana) catkowite stg¢zenie ksantyny

w moczu moze, w rzadkich przypadkach, zwigkszy¢ si¢ na tyle, by spowodowaé odkladanie si¢ zlogéw
ksantynowych w drogach moczowych. Ryzyko to mozna zminimalizowa¢ zapewniajac wiasciwe
nawodnienie pacjenta w celu uzyskania optymalnego rozcienczenia moczu.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych

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

Produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami le czniczymi i inne rodzaje interakcji
6-Merkaptopuryna i azatiopryna

Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktéra inaktywuje oksydaza ksantynowa.
Produkt leczniczy Zyloric jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Jednoczesne podawanie produktu
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leczniczego Zyloric z 6-merkaptopuryng lub azatiopryng powoduje wydluzenie czasu dziatania tych
lekow. Dlatego tez nalezy stosowac tylko 1/4 naleznej dawki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny, jeslh
podaje si¢ je jednoczesnie z produktem leczniczym Zyloric.

Widarabina (arabinozyd ade niny)

Dostepne dane sugeruja, ze obecnos¢ allopurynolu wydtuza okres poltrwania widarabiny. W przypadku
jednoczesnego podawania obu lekéw konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta w celu wykrycia
objawow zwickszonego dzialania toksycznego.

Salicylany i $rodki zwi¢ kszajace wydalanie kwasu moczowe go/moczanow.

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

Chlorpropamid

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorym podaje si¢ jednoczes$nie produkt leczniczy Zyloric
i chlorpropamid, moze wystapi¢ wicksze ryzyko przedhizenia dziatania hipoglikemizujacego. Powodem
tego jest mozliwos$¢ konkurowania allopurynolu i chlorpropamidu podczas wydalania w cewkach
nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny

Rzadko opisywano przypadki zwigkszenia dziatania przeciwzakrzepowego lekéw z grupy pochodnych
kumaryny, w tym warfaryny, 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
zostalo wykazane.

Teofilina

Opisano hamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm powyzszej interakcji mozna thumaczy¢ tym, ze u
czlowieka oksydaza ksantynowa bierze udzial w biotransformacji teofiliny. Nalezy monitorowaé
stezenie teofiliny u pacjentdow, ktorzy rozpoczynaja leczenie allopurynolem, lub gdy zwigkszana jest jego
dawka.

Ampicylina lub amoksycylina

Obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania wysypek skornych u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling i allopurynol, w poréwnaniu do pacjentéw nie przyjmujgcych
obu lekoéw jednoczes$nie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowanej zaleznosci. Jednakze zaleca sie, jesli
to tylko mozliwe, stosowanie innych antybiotykow niz ampicylina lub amoksycylina u pacjentéw
leczonych allopurynolem.

Cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, chlorme tyna

Obserwowano nasilenie hamowania czynnos$ci szpiku kostnego u pacjentéw z choroba nowotworowg
(inna niz bialaczka), leczonych cyklofosfamidem oraz innymi lekami cytotoksycznymi i otrzymujacych
jednoczesnie allopurynol. Jednakze w kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow leczonych
cyklofosfamidem, doksorubicyng, bleomycyna, prokarbazyna lub chlormetyng, 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 mozliwoscia nasilenia toksyczno$ci cyklosporyny podczas
jednoczesnego podawania tych lekow.

Dydanozyna

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

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze 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 ciazy 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 s wydzielane z mlekiem kobiet karmigcych piersig. U
kobiety przyjmujacej produkt leczniczy Zyloric w dawce 300 mg na dobg, stezenia allopurynolu i
oksypurynolu w pokarmie wynosily odpowiednio 1,4 mg/li53,7 mg/l. Jednakze brak danych
dotyczacych wplywu allopurynolu i jego metabolitow na dziecko karmione piersia.

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

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak sennos¢, zawroty glowy i
ataksja, pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwym niebezpieczenstwie w czasie prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci powinni
zachowad 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 nie pozadane

Brak wspoélczesnej dokumentaciji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra moglaby by¢ wykorzystana
dla oceny czestosci wystepowania dzialan niepozadanych. Czgsto$¢ dziatan niepozgdanych moze by¢
rézna w zalezno$ci od stosowanej dawki oraz w przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami.

Czgsto$ci wystepowania przypisane do wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostaly okreslone
w przyblizeniu, dla wigkszo$ci z tych dziatan nie sg dostepne odpowiednie dane pozwalajace okreslic
czesto$¢ wystepowania. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu leku do obrotu okres$lono
jako wystepujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono w
nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko
(=>1/10 000 do <1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czgstos¢ nieznana (cze¢sto$¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych)



Dzialania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Zyloric, wystepuja rzadko w
populacji leczonych pacjentow i w wigkszosci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czgsto$¢
wystepowania dzialan niepozadanych zwicksza sic w przypadkach wspolistniejacej 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 zglaszano przypadki wystapienia matoptytkowosci, agranulocytozy i niedokrwistosci
aplastycznej, szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
konieczno$¢ zachowania szczegolnej ostroznosci u tych pacjentow.

Zaburzenia ukladu immunologiczne go
Niezbyt czesto reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko limfadenopatia angioimmunoblastyczna

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje skorne ze zhiszczaniem naskorka, goraczka,
powigkszeniem weziow chtonnych, bolami stawow i (lub) eozynofilig, w tym zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, wystepuja rzadko (patrz: Zaburzenia skory i
tkanki podskornej). Zwigzane z tym zapalenie naczyn i odczyny tkankowe mogg przejawiac sic w
roznoraki sposob, w tym zapaleniem watroby, zaburzeniami czynnosci nerek i bardzo rzadko
drgawkami. Bardzo rzadko opisywano wstrzas anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy mogg wystapi¢ w
kazdym momencie leczenia. Jesli wystapia, produkt leczniczy Zyloric nalezy odstawi¢
NATYCHMIAST iNA STALE.

W leczeniu skornych reakcji nadwrazliwosci mozna zastosowaé kortykosteroidy. Wystapienie
uogodnionej reakcji nadwrazliwosci zwigzane bylo zwykle ze wspdlistnieniem zaburzenia czynno$ci
nerek i (lub) watroby, zwlaszcza w przypadkach zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki imfadenopatii angioimmunoblastycznej po dokonaniu biopsji z
powodu uogdhionego powiekszenia wezldw chlonnych. Zmiany z reguly przemijaja po odstawieniu
produktu leczniczego Zyloric.

Opozniona, wielonarzagdowa nadwrazliwos¢ (znana jako zespot nadwrazliwosci lub DRESS) z
goraczka, wysypka, zapaleniem naczyn, powigkszeniem weziow chtonnych, pseudochtoniakiem,
boélami stawow, leukopenia, eozynofilig, powickszeniem watroby i $ledziony, nieprawidlowymi
wynikami testow czynno$ciowych watroby i zespolem zanikajacych drog zotciowych (zniszczenie i
zanik wewnatrzwatrobowych przewodow zolciowych) wystepujacych w réznych kombinacjach.

Roéwniez moze wywiera¢ wplyw na inne organy (np. watrobe, pluca, nerki, trzustke, migsien sercowy
i jelito grube). Jezeli takie reakcje wystapia 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 okazywaly si¢ $§miertelne.

Zaburze nia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko cukrzyca, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko depresja



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

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko za¢ma, zaburzenia widzenia, zmiany w obszarze plamki
70ltej

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko zawroty glowy

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko dfawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto wymioty, nudno$ci

Bardzo rzadko nawracajgce krwawe wymioty, biegunki thuszczowe,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zmiana czestosci
wypréznien

We wcezesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystepowanie nudno$ci i wymiotow. P6zniejsze
doniesienia wskazuja, Zze objawy te nie stanowig powaznego problemu i mozna im zapobiec przyjmujac
produkt leczniczy Zyloric po positkach.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

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

zapalenie watroby)

Opisywano zaburzenia czynno$ci watroby bez wyraznych innych objawow uogolnione;j
nadwrazliwosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto wysypka

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

Bardzo rzadko obrzgk naczynioruchowy, rumien trwaly, lysienie,

odbarwienie wlosoéw

Reakcje skorne sg najczgsciej wystepujacymi dzialaniami niepozgdanymi i moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Moga to by¢ zmiany swedzace, grudkowo-plamiste, niekiedy luskowate, czasem
plamicze i rzadko zluszczajace, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskorka. W przypadku wystgpienia 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 matg
dawke (np. 50 mg na dobe) i stopniowo jg zwigkszaé. Jesl zmiany skorne wystgpig ponownie, produkt
leczniczy Zyloric nalezy odstawi¢ NA STALE, poniewaz moga wystapi¢ cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia ukladu immunologicznego).

W retrospektywnych, kliniczno-kontrolnych badaniach farmakogenetycznych pacjentow populacji
chinskiej Han oraz pacjentéw pochodzenia japonskiego i europejskiego zidentyfikowano allel
HLA-B*5801 jako genetyczny czynnik predysponujacy do wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona
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1 (lub) toksycznego martwiczego oddzielanie 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 Po6ocnej oraz Europejczykdow 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 wystapia 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 dr6g moczowych
Bardzo rzadko krwiomocz, mocznica

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko nieplodnos$¢ u mezczyzn, zaburzenia erekeji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w mie jscu podania
Bardzo rzadko obrzeki, ogdlne zle samopoczucie, ostabienie, goraczka

Zglaszano wystepowanie gorgczki z objawami bardziej uogolnionej reakcji nadwrazliwosci, jak i bez
takich objawow (patrz: Zaburzenia ukladu 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 migdzy innymi nudno$ci, wymioty, biegunke i zawroty glowy.
Po zastosowaniu ogolnego leczenia podtrzymujacego pacjent powrocit do zdrowia.

Poste powanie

Wchioniecie duzych dawek produktu leczniczego Zyloric moze spowodowa¢ znaczne zmniejszenie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywola szkodliwych nastgpstw, chyba ze
jednoczesnie stosuje si¢ inne leki, a zwlaszcza 6-merkaptopuryne i (lub) azatiopryne. Wiasciwe
nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymalnej diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu
oraz jego metabolitow. W razie konieczno$ci mozna zastosowa¢ hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwos$ ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie, leki hamujace biosynteze kwasu moczowego
Kod ATC: MO4A AO1.

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol ijego glowny metabolit oksypurynol
zmniejszaja stezenie kwasu moczowego w osoczu i w moczu przez hamowanie aktywnos$ci oksydazy
ksantynowej, enzymu katalizujacego utlenianie hipoksantyny do ksantyny oraz ksantyny do kwasu
moczowego. U niektorych pacjentdow z hiperurykemia, oprocz hamowania katabolizmu puryn
zmniejszone zostaje roOwniez wytwarzanie puryn de novo przez hamowanie na zasadzie sprz¢zenia
zwrotnego fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. Inne metabolity allopurynolu to

rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2. WhadciwoS$ ci farmakokine tyczne
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Allopurynol jest czynny po podaniu doustnym i szybko wchiania si¢ z gornego odcinka przewodu
pokarmowego. W badaniach wykazywano obecno$¢ allopurynolu w osoczu po 30 do 60 min. od
podania leku. Biodostepnos¢ leku ocenia si¢ na 67% do 90%. Maksymalne stezenie allopurynolu w
osoczu wystepuje zwykle po okolo 1,5 godz. po doustnym podaniu produktu leczniczego Zyloric,
nastepnie stezenie leku szybko zmniejsza sig, tak Zze po 6-ciu godzinach jest juz trudne do wykrycia.
Maksymalne stezenie oksypurynolu w osoczu wystepuje zwykle po 3 do 5 godzinach po doustnym
podaniu produktu leczniczego Zyloric i utrzymuje si¢ znacznie dhuze;.

Allopurynol wigze si¢ z biatkami osocza w nieznacznym stopniu, dlatego tez zmiany w wigzaniu lekow
przez biatka osocza nie wplywaja znaczaco na klirens allopurynolu. Wskaznik objgto$ci dystrybucji
allopurynolu wynosi okoto 1,6 I'kg, co $wiadczy o stosunkowo znacznym wychwycie przez tkanki. Brak
danych, dotyczacych tkankowych stezen allopurynolu u czlowieka, ale mozliwe jest, ze najwicksze
stezenia allopurynolu i oksypurynolu osiggane sg w watrobie i blonie Sluzowej jelit, gdzie aktywnos¢
oksydazy ksantynowej jest duza.

Okoto 20% przyjetej dawki allopurynolu wydalane jest z kalem. Allopurynol ulega wydaleniu gléwnie po
przemianie metabolicznej do oksypurynolu, katalizowanej przez oksydaze ksantynowa oraz oksydaze
aldehydowsa. Mniej niz 10% leku jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej. Okres poltrwania
allopurynolu w osoczu wynosiod 1 do 2 godzin.

Oksypurynol jest stabszym inhibitorem oksydazy ksantynowej niz allopurynol, ale jego okres pottrwania
jest znacznie dhuzszy i ocenia si¢, ze wynosi u czlowieka okoto 13-30 godzin. Dlatego tez pojedyncza
dobowa dawka produktu leczniczego Zyloric hamuje aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej przez okres 24
godzin. U pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek stezenie oksypurynolu w osoczu stopniowo
zwigksza si¢, az do osiggnigcia stanu stacjonarnego. U pacjentéw, przyjmujacych allopurynol w dawce
300 mg na dobg, stezenie oksypurynolu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi zwykle 5-10 mg/l.

Oksypurynol wydalany jest w moczu w postaci niezmienionej, ale okres pottrwania tego zwiazku jest
dhugi, poniewaz ulega on wchlanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Opisywane wartosci okresu
poltrwania mieszczg si¢ w zakresie od 13,6 do 29 godzin. Powodem duzej rozbieznosci moga by¢
roznice migdzy uzytymi metodami badan i (lub) réznice wartosci klirensu kreatyniny badanych
pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu zmniejsza si¢ znacznie u pacjentow z niewydolo$cig nerek, co
zwigksza stezenie leku w osoczu w przypadku dlugotrwalego stosowania. U pacjentow z
niewydolnoscig nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit 10-20 ml/min, st¢zenie oksypurynolu w
osoczu wynosito okolo 30 mg/l po dlugotrwatym podawaniu allopurynolu w dobowej dawce 300 mg. U
pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek podobne stezenie wystapitoby podczas stosowania leku w
dawce 600 mg na dobg. Dlatego konieczne jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego Zyloric u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku:
Nie wydaje si¢, aby czynniki inne niz niewydolnos¢ nerek wplywaly na kinetyke leku (patrz: Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek).
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos ¢

Badania cytogenetyczne wykazaly, ze allopurynol nie powoduje aberracji chromosoméw w komorkach
krwi czlowieka. Badania przeprowadzane byly in vitro, w stezeniach do 100 ug/ml oraz in vivo z
zastosowaniem dobowych dawek do 600 mg, podawanych $rednio przez okres 40 miesiecy.

W badaniach in vitro allopurynol niec powodowatl powstawania zwigzkéw zawierajgcych grupe
nitrozow3a, ani tez nic wplywat na transformacje limfocytow.

Wyniki badan biochemicznych i cytologicznych wyraznie sugeruja, ze allopurynol nie wywiera
ujemnego wplywu na DNA w Zadnej fazie cyklu komorkowego i nie wykazuje wilasciwosci
mutagennych.

Rakotworczos§ ¢

W badaniach na myszach i szczurach, ktérym allopurynol podawano przez okres do 2 lat, nie wykazano
wlasciwosci 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, wystapily uszkodzenia plodu. Jednakze w podobnym
badaniu przeprowadzonym na szczurach, w ktorym lek podawano w dawce 120 mg/kg masy ciata w
12. dniu cigzy, nie zaobserwowano uszkodzen plodow. Intensywne badania na myszach, szczurach i
kroélikach, ktorym doustnie podawano duze dawki allopurynolu (odpowiednio do 100 mg/kg/dobg, do 200
mg/kg/dobe, do 150 mg/kg/dobe) od 8. do 16. dnia cigzy, nie wykazaly dziatania teratogennego leku.

W badaniach in vitro $linianek ptodow mysich w hodowli, przeprowadzonych w celu okreslenia
wlasciwosci embriotoksycznych wykazano, ze w st¢zeniach mniejszych od stgzen 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 $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5. Rodzaj i zawarto$ ¢ opakowania
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28 tabletek; 2 blistry z folii AVPCW, po 14 szt. w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegénych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ASPEN PHARMA TRADING LIMITED
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

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

R/1519

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

2013-11-30



