PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Allopurinol Teva 100 mg tabletter
Allopurinol Teva 300 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje Allopurinol Teva tablett innehaller 100 eller 300 mg allopurinol.

Hjalpamne med kand effekt

100 mg: varje tablett innehaller laktosmonohydrat, motsvarande 57 mg laktos.
300 mg: varje tablett innehaller laktosmonohydrat, motsvarande 171 mg laktos.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

100 mg: Vita, runda bikonvexa tabletter med "4K14K1” inpraglat pa ena sidan och brytskara pa bada
sidor.

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

300 mg: Vita, runda bikonvexa tabletter med "2K12K1” inpréaglat pa ena sidan och brytskara pa andra
sidan. Brytskaran ar endast till for att dela tabletten for att underlatta nedsvaljning. Brytskaran ar inte
till for att dela tabletten i lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Allopurinol ar avsett for vuxna, barn och ungdomar

Vuxna

. Alla former av hyperurikemi som inte kan kontrolleras med diet inkluderat sekundar
hyperurikemi av varierande ursprung samt vid kliniska komplikationer av tillstand av
hyperurikemi, sdrskilt manifesterad gikt, uratnefropati och for upplésande och forebyggande av
njursten.

o Behandling av aterkommande blandade kalciumoxalatstenar vid samtidig hyperurikemi, nar
vatske-, diet- och liknande atgarder misslyckats.

Barn och ungdomar

o Sekundar hyperurikemi av varierande ursprung.

o Urinsyranefropati under behandling av leukemi.

o Arftliga enzymbristsjukdomar, Lesch-Nyhan-syndromet (partiell eller total hypoxanthin-guanin-
fosforibosyltranferas-brist) och adeninfosforibosyltransferas-brist.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Oral anvéandning.

Vuxna

2-10 mg/kg kroppsvikt/dag eller 100-200 mg dagligen vid milda besvér, 300-600 mg dagligen vid
mattliga besvar, eller 700-900 mg dagligen vid allvarliga besvar. Allopurinol

bor introduceras i laga doser, t.ex. 100 mg/dag for att minska risken for biverkningar och dosen bor
endast 6kas om serum-urat-responsen inte &r tillracklig. Extra forsiktighet bor iakttas om
njurfunktionen &r nedsatt (se Doseringsrekommendationer vid njursjukdom).

Pediatrisk population (upp till 15 &r)

10-20 mg/kg kroppsvikt/dag upp till maximalt 400 mg dagligen, gett som 3 delade doser.

Anvindning hos barn ar sallan indicerat forutom vid elakartade tillstand, sérskilt vid leukemi och vissa
enzymsjukdomar, t.ex. Lesch-Nyhans syndrom.

Aldre
Inga sérskilda doseringsrekommendationer, den lagsta dosen som ger tillracklig uratreduktion bor
anvandas. Se doseringsrad under Doseringsrekommendationer vid njursjukdom (se dven avsnitt 4.4).

Doseringsrekommendationer vid njursjukdomar

Allopurinol och dess metaboliter utsdndras via njurarna; darfor kan nedsatt njurfunktion leda till
retention av l1dkemedlet och/eller dess metaboliter. Som en konsekvens kan halveringstiden i plasma
bli forlangd. Foljande schema kan anvéndas som riktlinje for dosjusteringar vid nedsatt njurfunktion:

Kreatinin-clearance Dosering

>20 ml/min normal dos

10-20 ml/min 100-200 mg/dag

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

Noggrant dvervagande bor goras vid nedsatt njurfunktion. Behandling bor initieras med en maximal
dos pa 100 mg/dag och dosen bor endast 6kas om graden av serum- och/eller urinrespons ar
otillfredsstéllande. Vid allvarlig njurinsufficiens rekommenderas en dos pa mindre &n 100 mg/dag
eller singeldoser om 100 mg med langre tidsintervall &n en dag.

Om 6vervakning av plasmaoxipurinol-koncentrationen finns tillganglig bor dosen justeras for att halla
plasma-oxipurinol-nivaerna under 100 mikromol/I (15,2 mikrogram/ml).

Dosrekommendationer vid dialys

Allopurinol och dess metaboliter avlagsnas vid dialys. Om dialys behovs 2 till 3 ganger/vecka bor ett
alternativt doseringsschema 6vervégas, dar 300-400 mg allopurinol ges direkt efter varje dialys, utan
nagon dos daremellan.

Dosering vid nedsatt leverfunktion
Reducerade doser bor anvandas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Periodiskt aterkommande
tester av leverfunktionen rekommenderas under den tidiga behandlingen.

Behandling av tillstdnd med hdg uratomsattning, t.ex. neoplasi, Lesch-Nyhans syndrom

Existerande hyperurikemi och/eller hyperurikosuri bor korrigeras med allopurinol fore pabérjad
cytotoxisk behandling. Det &r viktigt att sakerstalla en adekvat hydrering for att uppratthalla optimal
diures samt att alkalisera urinen for att 6ka 16sligheten av urat/urinsyra i urinen. Allopurinoldosen bér
vara i det lagre intervallet.




Om njurfunktionen har &ventyrats av uratnefropati eller annan patologi bor rekommendationerna i
Doseringsrekommendationer vid njursjukdom féljas.

Dessa atgarder kan reducera risken for utfallning av xantin och/eller oxipurinol som komplicerar den
kliniska situationen (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Rad for dvervakning: Doseringen bor justeras med lampliga intervall genom kontroll av urat-
koncentrationerna i serum och urat/urinsyra-nivaerna i urin.

Administreringssatt

Allopurinol Teva kan tas oralt en gang om dagen. For att 6ka den gastrointestinala toleransen bor det
tas efter en maltid. Om den dagliga dosen 6verstiger 300 mg och gastrointestinal intolerans ar
uppenbar kan det vara lampligt med en uppdelad dosering.

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

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

Akut giktanfall: Behandling med Allopurinol Teva bor inte paborjas forran ett akut giktanfall helt
avtagit, eftersom fler anfall kan utlosas.

Liksom med urikosuriska ldkemedel, kan ett akut anfall av giktartrit utlésas under den tidiga
behandlingen med allopurinol. Darfor rekommenderas profylax med ett passande anti-inflammatoriskt
lakemedel eller kolkicin under atminstone en manad. Litteraturen bor konsulteras for detaljer om
lamplig dosering samt varningar och forsiktighet.

Om akuta anfall uppkommer hos patienter som far allopurinol bér behandlingen fortsatta med samma
dosering samtidigt som den akuta attacken behandlas med ett passande anti-inflammatoriskt
lakemedel.

Allopurinol Teva bor inte forskrivas till patienter som behandlas med azatioprin eller 6-merkaptopurin
om inte dosen av dessa l&kemedel reduceras till en fjardedel av den tidigare forskrivna dosen (se
avsnitt 4.5).

Nedsatt lever- eller njurfunktion: Reducerade doser bor anvéndas hos patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Patienter som behandlas fér hypertension eller hjartinsufficiens, t.ex. med
diuretika eller ACE-hdmmare, kan ha en viss samtidig nedsatt njurfunktion och allopurinol bor
anvéndas med forsiktighet i denna grupp.

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

Xantin-ansamling: Vid tillstand dar urat bildas med kraftigt okad hastighet (t.ex. elakartad sjukdom
och dess behandling, Lesch-Nyhans syndrom) kan den absoluta koncentrationen av xantin i urinen i
sdllsynta fall stiga tillrackligt for att orsaka ansamling i urinvdgarna. Denna risk kan minimeras genom
adekvat hydrering for att uppna optimal utspadning av urinen.

Impaktion av uratstenar: Lamplig behandling med allopurinol leder till att stora uratstenar 16ses upp
vilket indirekt kan leda till impaktion i urinledaren.



Vid behandling av njurgikt och urinsyrastenar bor volymen producerad urin vara minst 2 | per dag och
pH i urinen bor hallas i intervallet 6,4-6,8.

Overkanslighetssyndrom, Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN):
Overkénslighetsreaktioner mot allopurinol kan visa sig pd méanga olika satt, t.ex. som makulopapuldst
exantem, dverkénslighetssyndrom (dven kant som DRESS) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/
toxisk epidermal nekrolys (TEN). Dessa reaktioner ar kliniska diagnoser och deras Kkliniska uttryck ska
ligga till grund for behandlingsbeslut. Om sadana reaktioner uppkommer, ska behandlingen med
allopurinol omedelbart avbrytas. Allopurinol ska inte aterinsattas hos patienter med
overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Kortikosteroider kan vara av varde vid behandling av
Overkanslighetsreaktioner med hudsymtom (se avsnitt 4.8: Immunsystemet och Hud och subkutan
vavnad).

Kroniskt nedsatt njurfunktion

Kroniskt nedsatt njurfunktion och samtidig anvandning av diuretika, sarskilt tiazider, kan 6ka risken
att utveckla dverkénslighetsreaktioner, inklusive SIS/TEN, i samband med anvandning av allopurinol.
Skarpt vaksamhet ska iakttas for tecken pa dverkanslighetssyndrom eller SIS/TEN och patienten ska
informeras om vikten av att omedelbart och permanent avsluta behandlingen vid forsta tecknet pa
sadana symtom (se avsnitt 4.8).

HLA-B*5801-allelen: HLA-B*5801-allelen har visats ha samband med risk for utveckling av
allopurinolrelaterade 6verkénslighetssyndrom och SJIS/TEN. Férekomsten av HLA-B*5801-allelen
varierar kraftigt mellan olika etniska grupper: upp till 20 % i den hankinesiska befolkningen, 8-15 %
hos thailandare, ca 12 % i den koreanska befolkningen och 1-2 % bland individer med japanskt eller
europeiskt ursprung. Screening fér HLA-B*5801 bor dvervagas innan behandling med allopurinol
paborjas hos patientundergrupper dar prevalensen av denna allel &r kand for att vara hog. Kronisk
njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte &r
tillganglig for patienter med han-kinesisk, thailandsk eller koreansk harkomst bor fordelarna noga
utvarderas och anses dverstiga de mojliga hogre riskerna innan behandlingen startas. Anvandning av
genotypning ar inte vedertagen for andra patientgrupper. Om patienten ar kénd béarare av HLA-
B*5801 (sé&rskilt personer av han-kinesisk, thaildndsk eller koreansk harkomst) bor allopurinol inte
startas savida det inte finns nagra andra rimliga behandlingsalternativ och fordelarna anses dvervaga
riskerna. Skarpt vaksamhet ska iakttas for tecken pa dverkanslighetssyndrom eller SJS/TEN och
patienten ska informeras om vikten av att avbryta behandlingen vid forsta tecknet pa sadana symtom
(se avsnitt 4.8).

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

Skoldkortelsjukdomar

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

Hjalpdmnen

Laktos

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

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) 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. Nér 6- merkaptopurin eller azatioprin administreras samtidigt med
allopurinol, en xantinoxidashdmmare, kommer h&mningen av xantinoxidas att forlanga deras verkan.
Serumkoncentrationer av 6- merkaptopurin eller azatioprin kan na toxiska nivaer med atfljande
livshotande pancytopeni och myelosuppression nar dessa lakemedel administreras samtidigt med
allopurinol. Darfor ska samtidig anvandning av allopurinol och 6-merkaptopurin eller azatioprin
undvikas. Om det faststélls att samtidig administrering med 6-merkaptopurin eller azatioprin behovs
kliniskt, ska dosen reduceras till en fjardedel (25 %) av den vanliga dosen av 6-merkaptopurin eller
azatioprin och frekvent hematologisk kontroll ska sakerstéllas (se avsnitt 4.4). Patienter ska radas att
rapportera eventuella tecken eller symtom pa benmargssuppression (oforklarliga blamarken eller
blodningar, halsont, feber).

Vidarabin (adeninarabinosid): Det har visats att vidarabins halveringstid i plasma 6kar i nérvaro av
allopurinol. Vid samtidig anvandning av de tva substanserna kravs extra vaksamhet for att kanna igen
forstarkta toxiska effekter.

Salicylater och urikosuriska lakemedel: Oxipurinol, allopurinols huvudsakliga metabolit som i sig
sjalv ar terapeutiskt aktiv, utsondras via njurarna pa liknande satt som urat. Foljaktligen kan lakemedel
med urikosurisk aktivitet, sasom probenecid eller stora doser av salicylat, paskynda utséndringen av
oxipurinol. Detta kan minska allopurinols terapeutiska aktivitet, men betydelsen av detta bor
utvérderas i varje enskilt fall.

Klorpropamid: Om allopurinol ges samtidigt som klorpropamid da njurfunktionen ar férsamrad kan
det finnas en okad risk for forlangd hypoglykemisk aktivitet p.g.a. att allopurinol och klorpropamid
kan konkurrera om utséndringen i njurtubuli. Dosjustering av klorpropamid kan vara ndédvéndigt
under behandling med allopurinol.

Antikoagulantia av kumarintyp: Det har férekommit enstaka rapporter om ¢kad effekt av warfarin och
andra antikoagulantia av kumarintyp vid samtidig administrering som allopurinol. Patienter som
behandlas med antikoagulantia bor darfor Gvervakas noga.

Fenytoin: Allopurinol kan h&mma oxidation av fenytoin i levern, men den kliniska betydelsen av detta
har inte faststallts.

Teofyllin: Himmad metabolism av teofyllin har rapporterats. Interaktionsmekanismen kan forklaras
med att xantinoxidas &r involverat i biotransformationen av teofyllin hos manniskor. Teofyllin-
nivaerna bor 6vervakas hos patienter som pabarijar eller 6kar behandling med allopurinol.

Ampicillin/amoxicillin: En 6kad frekvens av hudutslag har rapporterats hos patienter som fatt
ampicillin eller amoxicillin samtidigt som allopurinol, jamfort med patienter som inte fatt bada
lakemedlen. Orsaken till det rapporterade sambandet har inte faststallts. Ett alternativ till ampicillin
eller amoxicillin rekommenderas dock hos patienter som far allopurinol, i de fall ett sadant finns
tillgangligt.

Cytostatika:

Vid administrering av allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin, alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an ndr dessa aktiva substanser
administreras var for sig. Blodvérdena bor darfor monitoreras regelbundet.

Ciklosporin: Rapporter antyder att plasmakoncentrationen av ciklosporin kan 6ka vid samtidig
behandling med allopurinol. Mgjligheten till 6kad ciklosporin-toxicitet bor beaktas om substanserna
ges samtidigt.

Didanosin: Hos friska frivilliga forsokspersoner och hos patienter med HIV som fatt didanosin nastan
fordubblades vérdena for Cpa och AUC vid samtidig behandling med allopurinol (300 mg dagligen),



utan att paverka den terminala halveringstiden. Samtidig administrering av dessa tva lakemedel
rekommenderas generellt inte. Om samtidig anvandning ar oundviklig kan didanosin-dosen behéva
sénkas och patienterna bor dvervakas noga.

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 overkanslighet har rapporterats nar allopurinol ges med diuretika, sarskilt tiazider,
och sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hammare): Risken for hudreaktioner kan 6ka vid samtidig
administrering av allopurinol och ACE-h&mmare, sarskilt vid fall av kronisk njursvikt.

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 otillracklig mangd data angaende sakerheten hos allopurinol vid gravitet hos méanniska.
Djurstudier av reproduktionstoxicitet har visat motstridiga resultat (se avsnitt 5.3).

Allopurinol bor endast anvandas under graviditet om det inte finns nagot sakrare alternativ och néar
sjukdomen i sig innebér en risk fér mamman eller barnet.

Amning
Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utséndras i brostmjclk. Koncentrationer pa 1,4 mg/I

allopurinol och 53,7 mg/l oxipurinol har pavisats hos kvinnor som tagit 300 mg allopurinol/dag. Det
finns dock inga data angaende effekterna av allopurinol eller dess metaboliter pa det ammade barnet.
Allopurinol rekommenderas inte under amning.

Ett beslut maste fattas om huruvida man bor avbryta amningen eller avbryta/avsta fran allopurinol-
behandlingen, dar hdnsyn bor tas till férdelarna med amning for barnet och férdelarna med
behandlingen for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom biverkningar sasom yrsel, somnolens och ataxi har rapporterats hos patienter som fatt
allopurinol bor patienterna iaktta forsiktighet nar det géller att framféra fordon, anvanda maskiner och
deltaga i farliga aktiviteter, tills de ar sakra pa att allopurinol inte paverkar formagan negativt.

4.8 Biverkningar

FOr detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan tjana som underlag for saker
bedémning av biverkningsfrekvenser. Incidensen av biverkningar kan variera beroende pa dos och
aven beroende pa kombinationer med andra lakemedel.

Frekvenskategorierna for de olika biverkningarna nedan &r uppskattningar: for de flesta reaktionerna
finns inte tillrickliga kliniska data for att kunna berékna incidensen. Biverkningar som identifierats
efter marknadsinforandet bedémdes vara séllsynta eller mycket sallsynta. Biverkningsfrekvenserna
klassificeras enligt féljande:

Mycket vanliga (>10)
Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)



Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Incidensen av biverkningar ar hégre vid njur- och/eller leversjukdom.

Lista med biverkningar i tabellform

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta

Furunkulos

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta

Agranulocytost
Trombocytopeni!
Aplastisk anemit?
Leukopeni
Leukocytos
Eosinofili
Erytroblastopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner?

Mycket séllsynta

Angioimmunoblastisk
lymfadenopati®
Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Diabetes mellitus
Hyperlipidemi

Psykiska storningar

Mycket séllsynta

Depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket séllsynta

Koma

Paralys

Ataxi

Perifer neuropati
Parestesi
Somnolens
Huvudvérk
Smakfoérandring

Ingen kand frekvens

Aseptisk meningit

Ogon

Mycket séllsynta

Katarakt
Synstorningar
Makulaférandringar

Oron och balansorgan Mycket séllsynta Yrsel

Hjértat Mycket séllsynta Angina
Bradykardi

Blodkarl Mycket séllsynta Hypertoni

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Epigastrisk smérta
Krakningar?
Illamaende*
Diarré

Mycket séllsynta

Aterkommande hematemes
Steatorré

Stomatit

Foréndrad avféringsvana




Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Asymtomatisk okning av
leverfunktionstester®

Séllsynta

Hepatit (inklusive hepatisk
nekros och granulomatés
hepatit)®

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hudutslag

Séllsynta

Steven-Johnsons syndrom
(SJS)/Toxisk epidermal
nekrolys (TEN)®

Mycket séllsynta

Angioddem’
Huderuption
Alopeci
Missfargat har

Ingen kéand frekvens

Lichenoida
lakemedelsreaktioner

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket séllsynta

Muskelsmarta

Njurar och urinvédgar

Séllsynta Urolitiasis
Mycket séllsynta Hematuri
Uremi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket séllsynta

Manlig infertilitet
Erektil dysfunktion
Gynekomasti

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket séllsynta

Odem
Allmén sjukdomskansla
Asteni
Feber®

Undersokningar

Vanliga

Forhojt skéldkortelstimulerande
hormon i blodet®

I mycket séllsynta fall har rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi tagits
emot, framfor allt hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket 6kar behovet av
sarskild forsiktighet pa denna patientgrupp.

2Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive hudreaktioner associerade med exfoliationer, feber,
lymfadenopati, artralgi och/eller eosinofili inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys uppkommer sallan (se Hud och subkutan vévnad). Associerad vaskulit och vavnadssvar kan
ta sig i uttryck pa olika satt som inkluderar hepatit, nedsatt njurfunktion, akut kolangit, xantinstenar
och i mycket sallsynta fall krampanfall.
Mycket sallsynta fall av anafylaktisk chock har rapporterats. Om sadana reaktioner uppkommer, vilket
kan ske nar som helst under behandlingen, ska allopurinol-behandlingen avslutas omedelbart och

permanent.

Kortikosteroider kan ha en positiv inverkan vid behandling av éverkanslighetsreaktioner i huden.

En fordrdjd overkanslighetsreaktion som drabbar flera organ (kant som 6verkanslighetssyndrom eller
DRESS) med feber, utslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili,
hepatosplenomegali, onormala svar pa leverfunktionstest och intrahepatiska gallgangar som forstors
och férsvinner (”vanishing bile duct syndrome”) kan férekomma i olika kombinationer. Andra organ
kan ocksa paverkas (t.ex. lever, lungor, njurar, pankreas, myokardiet och kolon). Om dessa reaktioner




uppstar, vilket kan ske nar som helst under behandlingen, ska behandlingen med allopurinol avbrytas
omedelbart och permanent.

De generaliserade Gverkénslighetsreaktioner som férekommit har oftast setts i samband med njur-
och/eller leversjukdom, i synnerhet da utgangen varit dodlig.

3 Mycket séllsynta fall av angioimmunoblastisk lymfodenopati har beskrivits efter biopsi av en
generell lymfodenopati. Detta tycks vara 6vergaende vid utsattning av allopurinol.

4] tidiga kliniska studier rapporterades illamaende och krakningar. For att 6ka den gastrointestinala
toleransen bor allopurinol intas efter en maltid.

SLeverdysfunktion har rapporterats utan uppenbara tecken pa generell 6verkanslighet.

®Hudreaktioner dr den vanligste biverkningen och kan uppkomma ndr som helst under behandlingen.
De kan vara kliande, makulopapulara, ibland fjallande, ibland purpurférgade och i séllsynta fall
exfoliativa, sasom Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys (SJS/TEN). Allopurinol
Teva-behandlingen bor avbrytas omedelbart om sadana reaktioner uppkommer. Risken for SIS/TEN
eller andra allvarliga hudreaktioner &r storst under behandlingens forsta veckor. De bésta resultaten vid
behandling av sadana reaktioner fas vid tidig diagnos och omedelbar utsattning av misstankta
lakemedel. HLA-B*5801-allelen har visats vara kopplad till risk for att utveckla allopurinolrelaterat
overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Anvandningen av genotypning som screeningverktyg vid
beslut om behandling med allopurinol &r &nnu inte etablerad.

Efter aterhdamtning fran milda reaktioner kan Allopurinol Teva aterintroduceras i en lag dos (t. ex.

50 mg/dag) som gradvis 6kas. Om hudutslagen aterkommer bor behandlingen med Allopurinol Teva
avbrytas permanent eftersom allvarligare éverkanslighetsreaktioner kan uppkomma (se
Immunsystemet). Om SJS/TEN eller andra allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inte kan uteslutas ska
allopurinol INTE aterinséattas pa grund av risken for en svar eller aven dodlig reaktion.

Diagnosen SJS/TEN &r basen for behandlingsbeslut. Om sadana reaktioner uppstar ska behandlingen
med allopurinol omedelbart och permanent avslutas.

"Forekomst av angioddem har rapporterats, med eller utan tecken och symtom pa en mer generell
overkéanslighetsreaktion.

8Forekomst av feber har rapporterats, med eller utan tecken och symtom pa en mer generell
Overkanslighetsreaktion mot allopurinol (se Immunsystemet).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det
gor det majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).
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Intag av upp till 22,5 g allopurinol har rapporterats utan biverkningar. Tecken och symtom
inkluderande illamaende, krékningar, diarré och yrsel har rapporterats hos en patient som intagit 20 g
allopurinol. Patienten aterhamtade sig efter allmanna understodjande étgarder.

Kraftig absorption av allopurinol kan orsaka en betydande hdmning av xantinoxidas-aktiviteten, vilket
inte bor leda till nagra biverkningar savida inte annan samtidig medicinering paverkas. Detta géller
sérskilt for 6-merkaptopurin och/eller azatioprin.

Hydrering som ar tillracklig for att bibehalla en optimal diures, underlattar exkretionen av allopurinol
och dess metaboliter. Om det anses nddvandigt kan hemodialys anvéndas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som hdmmar produktionen av urinsyra.
ATC-kod: MO4A A01

Verkningsmekanism

Allopurinol &r en xantinoxidas-hdmmare. Allopurinol och dess huvudsakliga metabolit oxipurinol
sanker nivaerna av urinsyra i plasma och urin genom att hamma xantinoxidas, enzymet som
katalyserar oxidationen av hypoxantin till xantin och xantin till urinsyra. Férutom att hdmma
purinkatabolismen hos vissa men inte alla patienter med hyperurikemi, hdmmas den biosyntetiska
nyproduktionen av puriner via en feedback-hamning av hypoxantinguanin-fosforibosyltransferas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Allopurinol &r aktivt nar det ges oralt och absorberas snabbt fran den 6vre magtarmkanalen. | studier

har allopurinol detekterats i blodet 30-60 minuter efter dosering. Den uppskattade biotillgangligheten
varierar fran 67-90 %. Maximala plasmanivaer av allopurinol uppnas i allmanhet efter ungefar

1,5 timmar efter oral administrering av allopurinol, men faller snabbt och &r knappt detekterbara efter
6 timmar. Maximala nivaer av oxipurinol uppnas i allmanhet 3-5 timmar efter oral administrering av

allopurinol och &r mycket mer bestaende.

Distribution

Allopurinol binder obetydligt till plasmaproteiner och darfor férmodas inte variationer i
proteinbindning foréndra clearance signifikant. Distributionsvolymen av allopurinol &r ca 1,6 I/kg,
vilket pekar pa ett relativt omfattande upptag i vavnaderna. Vavnadskoncentrationerna av allopurinol
har inte rapporterats for manniska, men det &r troligt att allopurinol och oxipurinol férekommer i hogst
koncentrationer i levern och tarmslemhinnan, dar xantinoxidas-aktiviteten ar hog.

Metabolism
Huvudmetaboliten av allopurinol &r oxipurinol. Andra metaboliter av allopurinol inkluderar
allopurinol ribosid och oxipurinol 7 ribodsid.

Eliminering

Ungefar 20 % av intaget allopurinol utsondras via feces pa 48-72 timmar. Eliminering av allopurinol
sker framst via metabolisk konversion till oxipurinol med hjalp av xantinoxidas och aldehydoxidas,
och mindre dn 10 % av den oftérandrade substansen utséndras i urinen. Allopurinol har en
halveringstid i plasma pa ca 0,5-1,5 timmar.

Oxipurinol ar en mindre potent hdmmare av xantinoxidas &n allopurinol men oxipurinols halveringstid
i plasma &r mycket l&ngre. Den uppskattade halveringstiden &r mellan 13 och 30 timmar hos
manniska. Darfor bibehalls den effektiva hamningen av xatinoxidas under en 24-timmarsperiod vid en



daglig singeldos av allopurinol. Patienter med normal njurfunktion kommer gradvis att ackumulera
oxipurinol till dess att en steady state uppnas for plasmakoncentration av oxipurinol. 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 i eliminationsfasen eftersom
det genomgar en tubular aterabsorption. Rapporterade vérden for halveringstiden i eliminationsfasen
stracker sig mellan 13,6 timmar till 29 timmar. De stora skillnaderna i dessa varden kan forklaras av
variationer i studiedesign och/eller kreatininclearance hos patienterna.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Clearance for allopurinol och oxipurinol &r kraftigt reducerad hos patienter med forsamrad
njurfunktion vilket leder till hogre plasmanivaer vid langvarig behandling. Patienter med nedsatt
njurfunktion med en kreatininclearance mellan 10 och 20 ml/min hade plasmakoncentrationer av
oxipurinol pa ca 30 mg/l efter langtidsbehandling med 300 mg allopurinol/dag. Detta &r ungefar den
koncentration som skulle uppnas med doser pa 600 mg per dag vid normal njurfunktion. Darfor ar det
nddvéndigt att reducera dosen av allopurinol hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetik hos &ldre patienter
Lakemedlets kinetik forvantas inte forandras foérutom vid férsamrad njurfunktion (se Farmakokinetik
hos patienter med nedsatt njurfunktion).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Mutagenicitet och Karcinogenicitet

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 nitrosoféreningar 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 ar mutagent.

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

Teratogenicitet
En studie pa méss som fick intraperitoneala doser pa 50 eller 100 mg/kg pa dag 10 eller 13 av

draktigheten resulterade i abnormaliteter hos fostren. | en liknande studie pa rattor som fick

120 mg/kg/dag pa dag 12 av dréaktigheten observerades emellertid inga abnormaliteter. Omfattande
studier med hoga doser av peroralt allopurinol hos mdss upp till 1200 mg/kg/dag, réttor upp till

200 mg/kg/dag och kaniner upp till 150 mg/kg/dag under dag 8 till 16 av draktigheten, visade inga
teratogena effekter.

I en in vitro-studie dar man anvande kulturer av spottkortlar fran musfoster for att detektera
embryotoxicitet antydde resultaten att allopurinol inte kan férvantas orsaka embryotoxicitet utan att
aven orsaka maternell toxicitet.

I djurforsok resulterade langtidsapplicering av hdga doser allopurinol i bildning av xantinprecipitat
(urolitiasis), vilket ledde till morfologiska férandringar i urintransporterande organ.

Det finns inga ytterligare prekliniska data som anses relevanta fér den kliniska sékerheten férutom de
som beskrivs i andra delar av den har produktresumén.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Majsstarkelse

Cellulosapulver

Natriumstarkelseglykolat (Typ A)
Natriumlaurylsulfat

Povidon K30
Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Genomskinliga PVC/PVdc/Aluminium blister:
Inga sérskilda férvaringsanvisningar

HDPE burkar:

Forvaras i originalforpackningen.
Tillslut burken val. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga PVC/PVdC/Aluminium-blister. Féljande férpackningsstorlekar finns tillgangliga:
Allopurinol Teva 100 mg tabletter: 20, 25, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 105 och 500 tabletter och
sjukhusfdérpackningar med 50 tabletter.

Allopurinol Teva 300 mg tabletter: 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 105 och 500 tabletter och
sjukhusfdrpackningar med 50 tabletter.

Produkten finns dven tillgénglig i HDPE burkar i foljande forpackningsstorlekar:
Allopurinol 100 mg tabletter: 30 tabletter i 35 ml burk eller 100 tabletter i 35 ml burk.
Allopurinol 300 mg tabletter: 30 tabletter i 35 ml burk eller 100 tabletter i 100 ml burk.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.
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