PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Allopurinol Medical Valley 100 mg tabletter

Allopurinol Medical Valley 300 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Allopurinol Medical Valley 100 mg tablett innehaller 100 mg allopurinol.
Varje Allopurinol Medical Valley 300 mg tablett innehaller 300 mg allopurinol.

Hj&lpdmnen med kénd effekt
Varje 100 mg tablett innehaller 52,067 mg laktosmonohydrat.
Varje 300 mg tablett innehaller 156,20 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Allopurinol Medical Valley 100 mg ar vita till benvita, cirka 7,5 mm, runda, bikonvexa, odragerade
tabletter, markta med ” AL” och 100" atskilda av en brytskara pa ena sidan och slata pa andra sidan.

Allopurinol Medical Valley 300 mg dr vita till benvita, cirka 11 mm, runda, bikonvexa, odragerade
tabletter, markta med "AL” och 300" atskilda av en brytskara pa ena sidan och slata pa andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Allopurinol Medical Valley &r avsett for att minska urat-/urinsyrabildning vid tillstand da urat-
{urinsyrautfallning redan har skett (t.ex. giktartrit, hudtofi och nefrolitiasis) eller ar en forutsdgbar
klinisk risk (t.ex. behandling av malignitet som potentiellt kan leda till akut urinsyranefropati).

De huvudsakliga kliniska tillstanden da urat-/urinsyrautfallning kan forekomma ar:
- Idiopatisk gikt
- Stensjukdom med urinsyrastenar
- Akut urinsyranefropati
- Neoplastisk sjukdom och myeloproliferativ sjukdom med hog cellomséttning, dar hdga
uratnivaer férekommer antingen spontant eller efter cytotoxisk behandling
- Vissa enzymrubbningar som leder till dverproduktion av urat, som till exempel involverar:
- Hypoxantinguaninfosforibosyltransferas, daribland Lesch-Nyhans syndrom
- Glukos-6-fosfatas, daribland glykogenupplagringssjukdom
- Fosforibosylpyrofosfatsyntetas
- Fosforibosylpyrofosfatamidotransferas
- Adeninfosforibosyltransferas.



Allopurinol Medical Valley ar avsett for att behandla njurstenar orsakade av 2,8-dihydroxiadenin (2,8-
DHA) som forknippas med bristande aktivitet av adeninfosforibosyltransferas.

Allopurinol Medical Valley &r avsett for hantering av aterkommande blandade
kalciumoxalatnjurstenar vid samtidig hyperurikosuri, nar atgarder som ror vatska, kost och liknande
har misslyckats.

Barn och ungdomar

- Sekundér hyperurikemi av varierande ursprung

- Urinsyranefropati under behandling av leukemi

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Allopurinol Medical Valley bor sattas in i 1ag dosering, t.ex. 100 mg/dag, for att minska risken for
biverkningar och endast 6kas om serumuratsvaret &r otillfredsstéllande. Extra forsiktighet bor iakttas
om njurfunktionen ar dalig (se avsnitt 4.2 Nedsatt njurfunktion). Foljande doseringsscheman foreslas:

100 till 200 mg dagligen vid milda besvar
300 till 600 mg dagligen vid mattliga besvar
700 till 900 mg dagligen vid allvarliga besvér

For att minska gastrointestinala biverkningar bor doser som dverstiger 300 mg ges i uppdelade doser
som aldrig ar hogre an 300 mg. Om dosering baserad pa mg/kg kroppsvikt kravs ska 2 till 10 mg/kg
kroppsvikt/dag anvandas. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for
att underlatta nedsvaljning.

Rad om dvervakning
Doseringen ska justeras genom kontroll av uratkoncentrationen i serum och av nivaerna av
urat/urinsyra i urin med lampliga intervall.

Sérskilda populationer

Aldre
I avsaknad av specifika data bor lagsta dosering med tillfredsstallande uratsénkning anvéndas. Sérskild
uppmarksamhet bor dgnas rad i avsnitt 4.2 Nedsatt njurfunktion, och avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom allopurinol och dess metaboliter utséndras via njurarna kan nedsatt njurfunktion leda till
retention av lakemedlet och/eller dess metaboliter med resulterande forlangning av halveringstiden i
plasma. Foljande schema kan fungera som végledning for vuxna:

Kreatininclearance (normalvérde 60 till 120 ml/min) | Dosering vid nedsatt njurfunktion

> 20 ml/min normal dos

10 till 20 ml/min 100 till 200 mg per dag

<10 ml/min 100 mg/dag eller ldngre dosintervall

Om det finns resurser for att dvervaka oxipurinolkoncentrationerna i plasma ska dosen justeras sa att
oxipurinolnivaerna haller sig under 100 mikromol/l (15,2 mg/l).

Allopurinol och dess metaboliter avlagsnas med njurdialys. Om dialys kréavs tva till tre ganger i



veckan ska ett alternativt doseringsschema 6vervagas med 300-400 mg allopurinol omedelbart efter
varje dialystillfalle men inget daremellan.

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

Behandling av tillstdnd med hog uratomsattning, t.ex. neoplastiska tillstand och Lesch-Nyhans
syndrom

Doseringen av Allopurinol Medical Valley ska vara i den lagre dnden av det rekommenderade
doseringsschemat.

Om uratnefropati eller nadgon annan patologi har paverkat njurfunktionen ska raden i avsnitt 4.2
Nedsatt njurfunktion foljas.

Dessa atgarder kan minska risken for utfallning av xantin och/eller oxipurinol som komplikation till
den kliniska situationen. Se &ven avsnitt 4.5 och 4.8.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar under 15 ar: 10 till 20 mg/kg kroppsvikt/dag upp till hdgst 400 mg dagligen, givet
som tre uppdelade doser. Anvandning hos barn ar séllan indicerad, forutom vid maligna tillstand
(sarskilt leukemi) och vissa enzymsjukdomar sasom Lesch-Nyhans syndrom.

Administreringssatt

Allopurinol Medical Valley &r avsett for oral anvandning.

Tabletterna kan tas peroralt efter maltid for att 6ka gastrointestinal tolerabilitet.

Om den dagliga dosen dverstiger 300 mg kan en uppdelad dosering vara lamplig (se Dosering).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetssyndrom och Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Overkanslighetsreaktioner mot allopurinol kan ta sig olika uttryck, inklusive makulopapuldst exantem,
Overkanslighetssyndrom (aven ként som DRESS) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN). Dessa reaktioner &r kliniska diagnoser och deras kliniska uttryck utgor
beslutsunderlaget. Om sadana reaktioner upptrader vid nagot tillfalle under behandlingen bor
allopurinol omedelbart sattas ut. Aterinsattning bér inte goras hos patienter med
overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Kortikosteroider kan vara gynnsamma for att lindra
overkéanslighetsreaktioner i huden. (Se avsnitt 4.8, Biverkningar: Immunsystemet och Hud och
subkutan vavnad).

HLA-B*5801-allelen

HLA-B*5801-allelen har visats vara kopplad till risk for att utveckla allopurinolrelaterat
Overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Frekvensen av HLA-B*5801-allelen varierar kraftigt mellan
etniska populationer och ar upp till 20 % i den hankinesiska populationen, 8-15 % hos thailandare,
cirka 12 % bland koreaner och 1-2 % hos personer med japanskt eller europeiskt ursprung. Screening
for HLA-B*5801 bor dvervagas innan behandling med allopurinol pabérjas hos patientundergrupper
dar prevalensen av denna allel &r kdnd for att vara hdg. Kronisk njursjukdom kan ¢ka risken hos dessa
patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte ar tillganglig for patienter med hankinesisk,
thailandsk eller koreansk harkomst bor fordelarna noga utvarderas och anses dverstiga de majliga
hogre riskerna innan behandlingen startas. Anvéandning av genotypning &r inte vedertagen for andra
patientgrupper. Om patienten ar en kand béarare av HLA-B*5801 (sérskilt personer av hankinesisk,



thailandsk eller koreansk harkomst), bor allopurinol inte paborjas savida det inte finns nagra andra
rimliga behandlingsalternativ och nyttan bedoms vara storre an risken. Extra vaksamhet pa tecken pa
Overkanslighetssyndrom eller SIS/TEN krévs och patienten bor informeras om att behandlingen kan
behdva avbrytas omedelbart sa snart symtom upptréader.

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Minskade doser ska anvéndas till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Patienter som
behandlas for hypertoni eller hjartsvikt, exempelvis med diuretika eller ACE-hd&mmare, kan ha en viss
samtidig nedsattning av njurfunktionen och Allopurinol Medical Valley bor anvandas med forsiktighet
for denna grupp.

Det &r rekommenderat att korrigera befintlig hyperurikemi och/eller hyperurikosuri med Allopurinol
Medical Valley innan cytotoxisk behandling inleds. Det ar viktigt att sdkerstéalla adekvat vatskebalans
for att uppratthalla optimal diures och forsoka alkalisera urinen for att oka l6sligheten av urat/urinsyra
i urinen.

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

Asymtomatisk hyperurikemi

Asymtomatisk hyperurikemi i sig anses generellt inte vara nagon indikation for anvandning av
allopurinol. Tillstdndet kan korrigeras med hjalp av modifiering av kost och vatska samt hantering av
den underliggande orsaken.

Akuta giktanfall
Behandling med Allopurinol Medical Valley bor inte inledas forran ett akut giktanfall har gatt tillbaka
helt, eftersom ytterligare anfall kan utlgsas.

Under det tidiga skedet av behandling med allopurinol, precis som med medel som 6kar utséndringen
av urinsyra, kan ett akut giktanfall utlésas. Darfér rekommenderas profylax med ett lampligt
antiinflammatoriskt medel eller kolkicin i minst en manad. Litteraturen bor konsulteras for narmare
uppgifter om lamplig dosering och om varningar och forsiktighet.

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

Né&r Allopurinol Medical Valley anvénds for att ersétta urinsyrasdnkande medel kan férvarring av
giktattacker undvikas om det urinsyrasdnkande medlet som anvénds satts ut gradvis under en period av
cirka en manad efter att behandling med Allopurinol Medical Valley pabérjats i vanlig dos.

Xantinutfallning

Vid tillstand med kraftigt 6kad uratbildningshastighet (t.ex. malign sjukdom och dess behandling och
Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta koncentrationen av xantin i urinen i séllsynta fall 6ka
tillrackligt for att utfallning ska ske i urinvégarna. Denna risk kan minimeras med adekvat
vétskebalans som ger optimal utspadning av urinen.

Samtidig anvéandning av allopurinol och 6-merkaptopurin eller azatioprin ska undvikas, eftersom det
har férekommit rapporter om dédsfall (se avsnitt 4.5)

Inverkan av njurstenar av urinsyra
Lamplig behandling med allopurinol leder till upplésning av stora njurbéckenstenar av urinsyra, vilket
indirekt kan leda till impaktion av uretéren.



Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-vérden (> 5,5 mikrolE/ml) har observerats hos patienter pa langtidsbehandling med
allopurinol (5,8 %) i en langsiktig, 6ppen forlangningsstudie. Forsiktighet kravs nar Allopurinol
Medical Valley anvands hos patienter med forandrad skéldkortelfunktion.

Hjalpamnen

Laktos
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

6-merkaptopurin och azatioprin

Azatioprin metaboliseras till 6-merkaptopurin, som inaktiveras genom xantinoxidas verkan. Nar 6-
merkaptopurin eller azatioprin administreras samtidigt med allopurinol, en xantinoxidashammare,
kommer hamningen av xantinoxidas att forlanga deras verkan. Serumkoncentrationer av 6-
merkaptopurin eller azatioprin kan na toxiska nivaer med atfoljande livshotande pancytopeni och
myelosuppression nar dessa lakemedel administreras samtidigt med allopurinol. Darfor ska samtidig
anvéndning av allopurinol och 6-merkaptopurin eller azatioprin undvikas. Om det faststélls att
samtidig administrering med 6-merkaptopurin eller azatioprin behdvs kliniskt, ska dosen reduceras till
en fjardedel (25 %) av den vanliga dosen av 6-merkaptopurin eller azatioprin och frekvent
hematologisk kontroll ska sékerstéllas (se avsnitt 4.4).

Patienter ska radas att rapportera eventuella tecken eller symtom pa benmargssuppression (oférklarliga
blamarken eller blodningar, halsont, feber).

Vidarabin (adeninarabinosid)

Det finns beldgg for att halveringstiden i plasma av vidarabin 6kar i narvaro av allopurinol. Nér de
bada lakemedlen anvéands samtidigt kravs extra vaksamhet sa att 6kade toxiska effekter
uppmarksammas.

Salicylater och medel for utséndring av urinsyra

Oxipurinol ar en metabolit av allopurinol och ar i sig terapeutiskt aktiv. Den utsondras via njurarna pa
liknande satt som urat. Detta innebar att lakemedel med urinsyradrivande verkan, sdsom probenecid
eller stora doser av salicylat, kan skynda pa utséndringen av oxipurinol. Detta kan minska den
terapeutiska aktiviteten av allopurinol, men signifikansen av detta maste bedémas fran fall till fall.

Klorpropamid

Om allopurinol ges samtidigt med klorpropamid vid dalig njurfunktion kan det finnas risk for forlangd
hypoglykemisk aktivitet, eftersom allopurinol och klorpropamid kan konkurrera om utsondringen i
njurtubulus.

Kumarinantikoagulantia

Det har forekommit séllsynta rapporter om 6kad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia
vid samtidig administrering med allopurinol. Déarfor maste alla patienter som far antikoagulantia
dvervakas noga.

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



Teofyllin

Hamning av metabolismen av teofyllin har rapporterats. Mekanismen for interaktionen kan forklaras
med att xantinoxidas deltar i biotransformationen av teofyllin hos manniska. Teofyllinnivaerna ska
overvakas hos patienter som bérjar med eller far 6kad dos av allopurinol.

Ampicillin/amoxicillin

En 6kad frekvens av hudutslag har rapporterats hos patienter som far ampicillin eller amoxicillin
samtidigt med allopurinol jamfort med patienter som inte far bada lakemedlen. Orsaken till det
rapporterade sambandet har inte faststallts. Det rekommenderas dock att ett alternativ till ampicillin
eller amoxicillin anvands hos patienter som far allopurinol.

Cytostatika

Vid administrering av allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin och alkylhalogenider) férekommer bloddyskrasier oftare &n nér dessa aktiva substanser
administreras var for sig. Blodcellsrakning bor darfor utféras med regelbundna intervall.

Ciklosporin

Rapporter tyder pa att plasmakoncentrationen av ciklosporin kan ¢ka under samtidig behandling med
allopurinol. M6jligheten till 6kad ciklosporintoxicitet ska dvervagas om lakemedlen administreras
samtidigt.

Didanosin

Hos friska frivilliga och patienter med hiv som fick didanosin gav samtidig behandling med
allopurinol (300 mg dagligen) ungefér en fordubbling av C..x- och AUC-vardena for didanosin utan att
paverka halveringstiden. Darfor kan en minskning av didanosindosen kréavas vid samtidig anvandning
med allopurinol.

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

En okad risk for 6verkanslighet har rapporterats nér allopurinol ges med diuretika, sarskilt tiazider, och
sérskilt vid nedsatt njurfunktion.

Angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare)
En 6kad risk for overkanslighet har rapporterats nar allopurinol ges tillsammans med ACE-hdmmare,
sérskilt vid nedsatt njurfunktion.

Aluminiumhydroxid
Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bor vara ett mellanrum
pa minst 3 timmar mellan intag av dessa bada lakemedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inadekvata beldgg for sakerheten av allopurinol vid graviditet hos manniska, trots att det har
anvants i stor omfattning under manga ar utan tydlig skadlig effekt. Reproduktionstoxicitetsstudier pa
djur har visat teratogen effekt i en enstaka studie (se avsnitt 5.3).

Anvindning under graviditet ska endast ske om det inte finns nagot sakrare alternativ och nar
sjukdomen i sig innebér risker for modern eller fostret.

Amning
Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utséndras i brostmjclk. Koncentrationer pa 1,4 mg/I
allopurinol och 53,7 mg/l oxipurinol har pavisats i brostmjélk hos kvinnor som tagit allopurinol



300 mg/dag. Det finns dock inga data om effekterna av allopurinol eller dess metaboliter pa det
ammade barnet. Allopurinol rekommenderas inte under amning.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller att avbryta/avsta fran behandling med
Allopurinol Medical Valley efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns otillrackliga kliniska data om effekten av allopurinol pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom biverkningar som somnolens, yrsel och ataxi har rapporterats hos patienter som far
Allopurinol Medical Valley ska patienter iaktta forsiktighet nér det géller att framfora fordon, anvénda
maskiner eller delta i farliga aktiviteter tills de ar rimligt sékra pa att Allopurinol Medical Valley inte
paverkar deras prestationsformaga negativt.

4.8 Biverkningar

Det finns ingen modern klinisk dokumentation for detta lakemedel som kan anvéndas som stod for att
faststélla frekvensen av biverkningar. Biverkningarna kan variera i incidens beroende pa den dos
patienten far och dven néar allopurinol ges i kombination med andra terapeutiska medel.

Frekvenskategorierna for biverkningarna nedan &r uppskattningar: For de flesta reaktionerna finns inga
lampliga data tillgangliga for att berékna incidensen. Biverkningar som identifierats genom
overvakning efter godkannandet for forséljning ansags vara sallsynta eller mycket séllsynta. Féljande
frekvensindelning har anvénts:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningar i samband med anvandning av allopurinol &r séllsynta i den totala populationen som
behandlades och &r oftast lindriga. Incidensen av biverkningar &r hogre i ndrvaro av njur- och/eller
leversjukdom.

Tabell 1 Sammanstallning av biverkningar i tabellform

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mycket séllsynta Furunkel
Blodet och lymfsystemet Mycket séllsynta ~ |Agranulocytos!

Granulocytos

Aplastisk anemit?

[Trombocytopeni?

Leukopeni

Leukocytos

Eosinofili




Klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkningar

Erytroblastopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet?

Mycket séllsynta

Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom3

Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Diabetes mellitus

Hyperlipidemi
Psykiatriska tillstand Mycket séllsynta  |Depression
Centrala och perifera nervsystemet  [Mycket séllsynta  [Koma

Paralys

Ataxi

Perifer neuropati

Parestesi

Somnolens

Huvudvark

Dysgeusi

Ingen k&nd frekvens

Aseptisk meningit

Ogon Mycket séllsynta Katarakt
Synnedsattning
Makulopati
Oron och balansorgan Mycket séllsynta  [Yrsel

Hjértat Mycket séllsynta  [Angina pectoris
Bradykardi
Blodkarl Mycket séllsynta  [Hypertoni

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Krakningar*

Illamé&ende*

Diarré

Mycket séllsynta

Hematemes

Steatorré

Stomatit

Foréndrad tarmfunktion

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Onormala leverfunktionstester®

Sallsynta Hepatit (inklusive levernekros och
granulomatds hepatit)®
Hud och subkutan véavnad Vanliga Hudutslag
Sallsynta Stevens-Johnsons syndrom/toxisk

epidermal nekrolys®

Mycket séllsynta

,Angioddem’

Lékemedelsutslag




Klassificering av organsystem Frekvens Biverkningar

Alopeci

Forandrad harfarg

Ingen k&nd frekvens [Lichenoida I&kemedelsreaktioner

Muskuloskeletala systemet och Mycket séllsynta  |[Myalgi
bindvav
Njurar och urinvégar Sallsynta Urolitiasis

Mycket séllsynta  [Hematuri

Azotemi

Reproduktionsorgan och brostkortel  [Mycket séllsynta Infertilitet hos mén

Erektil dysfunktion

Gynekomasti

Allmanna symtom och/eller symtom [Mycket séllsynta  [Odem

\vid administreringsstallet : ”
g Sjukdomskansla

Asteni

Feber®

Undersodkningar Vanliga Forhojt skéldkortelstimulerande hormon i
blodet®

1 Mycket séllsynta rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi har férekommit, framst hos personer med
nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket understryker behovet av sérskild forsiktighet fér denna patientgrupp.

2 En fordrojd overkanslighetsreaktion som involverar flera organ (som kallas 6verkanslighetssyndrom eller DRESS) med
feber, hudutslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepatosplenomegali, onormala
leverfunktionsvarden och VBDS (vanishing bile duct syndrome, dvs. forstdring och bortfall av intrahepatiska gallvégar) i
olika kombinationer. Aven andra organ kan paverkas (t.ex. lever, lungor, njurar, bukspottkortel, myokardium och kolon). Om
sadana reaktioner upptrader vid nagot tillfalle under behandlingen ska allopurinol séttas ut omedelbart och permanent.
Aterinséttning bor inte gdras hos patienter med éverkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Kortikosteroider kan vara gynnsamma
for att lindra 6verkanslighetsreaktioner i huden. Nar generaliserade 6verkanslighetsreaktioner har upptrétt har njur- och/eller
leversjukdom vanligen forelegat, i synnerhet vid dodligt utfall.

3 Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom har beskrivits i mycket sallsynta fall efter biopsi av en generaliserad lymfadenopati.
Det forefaller vara reversibelt vid utsattning av allopurinol.

4 tidiga kliniska studier rapporterades illaméende och krékningar. Andra rapporter tyder pa att denna reaktion inte 4r ett
betydande problem och kan undvikas genom att allopurinol tas efter maltid.

5 Nedsatt leverfunktion har rapporterats utan tydliga tecken pa mer generaliserad 6verkanslighet.

6 Hudreaktioner ar de vanligaste reaktionerna och kan upptrada nar som helst under behandlingen. De kan vara kliande,
makulopapuldsa, ibland fjallande, ibland purpurautslag och i séllsynta fall exfoliativa, sisom Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epidermal nekrolys (SJS/TEN). Allopurinol ska sittas ut OMEDELBART om sadana reaktioner upptrader.
Risken for SIS/TEN eller andra allvarliga hudreaktioner dr stérst under behandlingens forsta veckor. De bésta resultaten vid
behandling av sadana reaktioner fas vid tidig diagnos och omedelbar utséttning av misstankta lakemedel. Efter aterhamtning
fran lindriga reaktioner kan allopurinol om sa dnskas aterinsattas i en Iag dos (t.ex. 50 mg/dag) som gradvis 6kas. HLA-
B*5801-allelen har visats vara kopplad till risk for att utveckla allopurinolrelaterat dverkénslighetssyndrom och SJS/TEN.
Anvéndningen av genotypning som screeningverktyg vid beslut om behandling med allopurinol &r &nnu inte etablerad. Om
hudutslagen &terkommer ska allopurinol sattas ut permanent eftersom allvarligare éverkanslighetsreaktioner kan upptréda (se
avsnitt 4.8 Immunsystemet). Om SJS/TEN eller andra allvarliga éverkanslighetsreaktioner inte kan uteslutas ska allopurinol
inte aterinsattas pa grund av risken for en svar eller dven dodlig reaktion. Den Kliniska diagnosen SJS/TEN eller andra
allvarliga 6verkénslighetsreaktioner utgor beslutsunderlaget.

7 Angioddem har rapporterats upptrada med och utan tecken och symtom pa en mer generaliserad Gverkanslighetsreaktion.



8 Feber har rapporterats upptrada med och utan tecken och symtom pa en mer generaliserad 6verkanslighetsreaktion mot
allopurinol (se avsnitt 4.8 Immunsystemet).

9 Forekomsten av forhojda nivaer av skoldkortelstimulerande hormon (TSH) i relevanta studier har inte rapporterat ndgon
effekt pa nivéerna av fritt T4 eller TSH-nivaer som tytt pa subklinisk hypotyroidism.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det moéjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet
10 g till vuxen gav mattlig intoxikation medan 22,5 g till 15 aring efter tidig ventrikeltémning ej gav
nagra symtom.

Symtom och tecken

Intag av upp till 22,5 g allopurinol utan biverkningar har rapporterats. Symtom och tecken med bland
annat illamaende, krakningar, diarré och yrsel har rapporterats hos en patient som intagit 20 g
allopurinol. Patienten aterhdmtade sig efter allmanna stodatgarder. For andra tankbara symtom, se
avsnitt 4.8 Biverkningar. Kristallutfallning i urinvagarna ar tankbar.

Behandling

Massivt upptag av allopurinol kan leda till betydande hdmning av xantinoxidasaktiviteten, vilket inte
bor ha nagra ogynnsamma effekter annat an om lakemedel som tas samtidigt paverkas, sarskilt 6-
merkaptopurin och/eller azatioprin. Adekvat vétskebalans for att uppratthalla optimal diures
underlattar utséndringen av allopurinol och dess metaboliter. Vid behov kan hemodialys anvéndas.
Om befogat ventrikeltdmning, kol. Eventuellt alkalisering av urinen till pH 7. Symtomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Giktmedel, medel som hdmmar produktionen av urinsyra
ATC-kod: MO4AA01

Verkningsmekanism

Allopurinol ar en xantinoxidashammare. Allopurinol och dess huvudmetabolit oxipurinol sanker nivan
av urinsyra i plasma och urin genom att hamma xantinoxidas, det enzym som Kkatalyserar oxidationen
av hypoxantin till xantin och xantin till urinsyra.

Farmakodynamisk effekt

Foérutom hamningen av purinkatabolismen hos vissa men inte alla patienter med hyperurikemi,
hammas de novo-biosyntesen av purin genom aterkopplingshdmning av
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas. Andra metaboliter av allopurinol &r bland annat
allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Allopurinol &r aktivt nar det ges peroralt och absorberas snabbt fran dvre delen av magtarmkanalen.

Studier har pavisat allopurinol i blodet 30-60 minuter efter dosering. Uppskattningar av
biotillgangligheten varierar mellan 67 % och 90 %. Maximala plasmakoncentrationer av allopurinol
upptrader generellt cirka 1,5 timmar efter peroral administrering av allopurinol, men faller snabbt och
ar knappt pavisbara efter 6 timmar. Maximala plasmanivaer av oxipurinol upptrader generellt

3-5 timmar efter peroral administrering av allopurinol och kvarstar mycket langre.

Distribution

Allopurinol binds i férsumbar grad till plasmaproteiner och darfor anses variationer av
proteinbindning inte forandra clearance signifikant. Den skenbara distributionsvolymen av allopurinol
ar cirka 1,6 I/kg, vilket tyder pa ett relativt omfattande upptag i vavnaderna.
Vévnadskoncentrationerna av allopurinol har inte rapporterats for méanniska, men det &r troligt att
allopurinol och oxipurinol finns i hogst koncentrationer i levern och tarmslemhinnan, dér
xantinoxidasaktiviteten ar hog.

Metabolism
Huvudmetaboliten av allopurinol &r oxipurinol. Andra metaboliter av allopurinol &r bland annat
allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.

Eliminering

Ungefar 20 % av intaget allopurinol utsondras via faeces. Eliminering av allopurinol sker framst via
metabolisk konversion till oxipurinol med hjélp av xantinoxidas och aldehydoxidas, och mindre &n
10 % av ofdrandrat allopurinol utsondras i urinen. Allopurinol har en halveringstid i plasma pa cirka
0,5-1,5 timmar.

Oxipurinol ar en mindre potent hAmmare av xantinoxidas &n allopurinol, men halveringstiden for
oxipurinol i plasma ar mycket langre. Uppskattningar varierar mellan 13 och 30 timmar fér manniska.
Darfor uppratthalls en effektiv hamning av xantinoxidas under en 24-timmarsperiod med en daglig
enkeldos av allopurinol. Patienter med normal njurfunktion ackumulerar gradvis oxipurinol tills en
steady state-koncentration av oxipurinol nas i plasma. Sadana patienter som tar 300 mg allopurinol
dagligen har generellt plasmakoncentrationer av oxipurinol pa 5-10 mg/I.

Oxipurinol elimineras oférandrat i urinen men har en lang halveringstid for eliminering eftersom det
genomgar tubular reabsorption. Rapporterade elimineringshalveringstider ar mellan 13,6 och

29 timmar. De stora skillnaderna mellan dessa varden kan forklaras av variationerna i studiedesign
och/eller kreatininclearance hos patienterna.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Clearance av allopurinol och oxipurinol ar starkt nedsatt hos patienter med dalig njurfunktion, vilket
leder till hogre plasmanivaer vid kronisk behandling. Patienter med kreatininclearancevérden pa
mellan 10 och 20 ml/min visade plasmakoncentrationer av oxipurinol pa cirka 30 mg/l efter langvarig
behandling med 300 mg allopurinol per dag. Detta ar ungefar den koncentration som skulle uppnas
med doser pa 600 mg/dag hos patienter med normal njurfunktion. Darfor kravs en minskning av dosen
av allopurinol hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetik hos &ldre patienter
Lakemedlets kinetik forvantas inte forandras forutom vid foérsamrad njurfunktion (se avsnitt 5.2
Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion).
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5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Mutagenicitet

Cytogenetiska studier visar att allopurinol inte inducerar kromosomaberrationer i blodkroppar fran
manniska in vitro vid koncentrationer pa upp till 1200 mikrogram/ml och in vivo vid doser pa upp till
600 mg/dag for en genomsnittlig period pa 40 manader.

Allopurinol bildar inga nitrosoforeningar in vitro och paverkar inte lymfocytomvandling in vitro.
Fynd fran biokemiska och andra cytologiska undersokningar tyder starkt pa att allopurinol inte har
nagra skadliga effekter pa DNA i nagot stadium av cellcykeln och att det inte &r mutagent.

Karcinogenicitet
Inga belagg for karcinogenicitet har pavisats pa moss och ratta som behandlades med allopurinol i upp
till 2 ar.

Teratogenicitet

En studie pa moss som fick intraperitoneala doser pa 50 eller 100 mg/kg pa dag 10 eller 13 av
draktigheten visade fosterabnormiteter. | en likartad studie pa rattor med 120 mg/kg pa dag 12 av
draktigheten observerades emellertid inga abnormiteter.

Omfattande studier med hdga perorala doser allopurinol hos mdss pa upp till 100 mg/kg/dag, hos
rattor pa upp till 200 mg/kg/dag och hos kaniner pa upp till 150 mg/kg/dag under dag 8 till 16 av
dréktigheten gav inga teratogena effekter.

I en in vitro-studie dar man anvéande odlingar av spottkortlar fran musfoster for att detektera
embryotoxicitet tydde resultaten pa att allopurinol inte kan forvantas orsaka embryotoxicitet utan att
aven orsaka maternell toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Natriumstarkelseglykolat typ A

Povidon K30 (E1201)

Stearinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

9 manader

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Allopurinol Medical Valley 100 mg och 300 mg &r forpackade i blister av genomskinlig PVDC-
overdraget PVC/aluminium som har forpackats i en ytterkartong. Forpackningsstorlek: 100 tabletter.

Allopurinol Medical Valley 100 mg och 300 mg tillhandahalls ocksa i burk av HDPE med skruvlock
och forsegling av polypropen. Forpackningsstorlekar: 100, 105, 125, 200 (for dosdispensering), 250
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(for dosdispensering), 500 tabletter (for dosdispensering).

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 66971

300 mg: 66972

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-12
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