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1. LAGEMIDLETS NAVN
Allopurinol "Sandoz"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

100 mg
Hver tablet indeholder 100 mg allopurinol.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa:
Hver tablet indeholder 35 mg lactose (som monohydrat).

300 mg
Hver tablet indeholder 300 mg allopurinol.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa:
Hver tablet indeholder 106 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter

100 mg

Hvide til rahvide, flade, cylinderformede tabletter med delekarv, der er praeget med 'I” og
’56’ pa hver sin side af delekarven pa den ene side og blanke pa den anden side. Diameter:
cirka 8 mm.

300 mg
Hvide til rdhvide, flade, cylinderformede tabletter med delekarv, der er praeeget med I’ og

’57” pd hver sin side af delekarven pd den ene side og blanke pa den anden side. Diameter:
cirka 11 mm.
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Tabletten har kun delekeerv for at muligggre deling af tabletten, sa den er nemmere at
sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne

+ Alle former for hyperurikaemi, som ikke kan kontrolleres via diet, herunder sekundaer
hyperurikaemi af diverse arsager og kliniske komplikationer af hyperurikeemiske
tilstande, iseer manifest urinsyregigt, uratnefropati og til oplgsning og forebyggelse af
urinsyresten.

» Behandling af tilbagevendende blandede calciumoxalatsten ved samtidig hyperurikeemi,
nar vaeske, diat og lignende tiltag har svigtet.

Bgrn og unge
« Sekundeer hyperurikeemi af diverse arsager

 Urinsyrenefropati i forbindelse med leukeemibehandling

« Arvelige enzymmangelsygdomme, Lesch-Nyhans syndrom (delvis eller total mangel pa
hypoxanthin-guaninphosphoribosyltransferase) og mangel pa
adeninphosphoribosyltransferase.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne

Behandlingen med Allopurinol "Sandoz™ bgr opstartes med en lav dosis, f.eks.
100 mg/dag, for at nedsatte risikoen for bivirkninger, og dosis bar kun gges, hvis
serumuratresponset er utilfredsstillende. Der ber udvises ekstra forsigtighed, hvis
nyrefunktionen er nedsat (se Nedsat nyrefunktion).

Falgende doseringsplaner anbefales:

100 til 200 mg daglig ved milde tilstande

300 til 600 mg daglig ved moderate tilstande

700 til 900 mg daglig ved alvorlige tilstande

Hvis det er ngdvendigt med en dosering baseret pa mg/kg legemsveegt, skal der anvendes
2-10 mg/kg legemsveegt/dag.

Padiatrisk population
100 mg tabletter: Padiatrisk population > 15 kg legemsvagt.
300 mg tabletter: Paediatrisk population > 45 kg legemsvagt.

Bgrn under 15 ar: 10-20 mg/kg legemsvagt/dag, dog hgjst 400 mg daglig, fordelt pa 3
doser.

Brug hos bgrn er sjeldent indiceret, undtagen ved maligne sygdomme (isaer leukeemi) og
visse enzymforstyrrelser, sasom Lesch-Nyhans syndrom.
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Aldre

Da der mangler specifikke data, bar der anvendes den laveste dosis, der giver
tilfredsstillende uratreduktion. Der bgr udvises saerlig opmerksomhed pa radene i afsnittet
Nedsat nyrefunktion og i pkt. 4.4.

Nedsat nyrefunktion

Eftersom allopurinol og dets metabolitter udskilles via nyrerne, kan nedsat nyrefunktion
resultere i ophobning af leegemidlet og/eller dets metabolitter og deraf fglgende forlenget
halveringstid i plasma.

Falgende skema kan anvendes som vejledning i forbindelse med dosisjusteringer ved
nedsat nyrefunktion:

Kreatininclearance Daglig dosis

> 20 ml/min. normal dosis

10 til 20 ml/min. 100 til 200 mg daglig

< 10 ml/min. 100 mg/dag eller leengere
dosisintervaller

| tilfeelde af sveert nedsat nyrefunktion kan det veere tilradeligt at anvende under 100 mg
om dagen eller at anvende enkeltdoser pa 100 mg med lengere mellemrum end en dag.

Hvis der er adgang til faciliteter til monitorering af plasmaoxipurinolkoncentrationerne,
bar dosis justeres for at fastholde plasmaniveauerne af oxipurinol under 100 mikromol/liter
(15,2 mg/liter).

Allopurinol og dets metabolitter fjernes ved nyredialyse. Hvis der er behov for dialyse to
til tre gange om ugen, bar det overvejes at anvende en anden doseringsplan med 300-400
mg Allopurinol "Sandoz" umiddelbart efter hver dialyse og ingen doser imellem
dialysebehandlingerne.

Nedsat leverfunktion
Der bgr anvendes lavere doser hos patienter med nedsat leverfunktion. Det anbefales at
udfare regelmaessige leverfunktionstest pa de tidlige behandlingsstadier.

Behandling af tilstande med hgj uratomsatning, f.eks. neoplasi, Lesch-Nyhans syndrom
Det anbefales at korrigere eksisterende hyperurikemi og/eller hyperurikosuri med
Allopurinol "Sandoz" inden opstart af cytotoksisk behandling. Det er vigtigt at sikre
tilstreekkelig hydrering for at opretholde optimal diurese og at forsgge alkalinisering af
urinen for at gge opleseligheden af urat/urinsyre i urinen. Doseringen af Allopurinol
"Sandoz" bar ligge i den lave ende af den anbefalede doseringsplan.

Hvis nyrefunktionen er kompromitteret som falge af uratnefropati eller anden patologi,
skal radene i afsnittet Nedsat nyrefunktion falges.

Disse tiltag kan reducere risikoen for aflejring af xanthin og/eller oxipurinol, som
komplicerer den kliniske situation. Se ogsa pkt. 4.5 og 4.8.

Anbefalet monitorering
Dosis bgr justeres pa baggrund af monitorering af serumuratkoncentrationerne og
niveauerne af urat/urinsyre i urinen med passende mellemrum.

Allopurinol Sandoz, tabletter 100 mg og 300 mg Side 3 af 14



Administration

Allopurinol "Sandoz" kan indtages oralt en gang om dagen efter et maltid. Hvis den
daglige dosis overstiger 300 mg, og der er tydelig gastrointestinal intolerans, kan det veere
hensigtsmassigt at fordele den pa flere daglige doser.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart
i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overfglsomhedssyndrom, SJS og TEN

Overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol kan vise sig pa mange forskellige mader,
herunder som makulopapulart eksantem, overfglsomhedssyndrom (ogsa kaldet DRESS)
og Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toksisk epidermal nekrolyse (TEN).

Disse reaktioner er kliniske diagnoser, og den kliniske fremtraeden af disse reaktioner
udger grundlaget for beslutningstagning. Hvis der opstar sadanne reaktioner under
behandlingen, bar allopurinol straks seponeres. Det bar ikke forsgges at genoptage
behandlingen med allopurinol hos patienter med overfglsomhedssyndrom og SJS/TEN.
Kortikosteroider kan vere nyttige til behandling af overfalsomhedsreaktioner i huden.

HLA-B*5801-allel

Allel HLA-B*5801 har vist sig at vaere forbundet med risikoen for udvikling af
allopurinolrelateret overfalsomhedssyndrom og SIS/TEN. Forekomsten af allel HLA-
B*5801 varierer meget mellem forskellige etniske populationer, idet den er op til 20 % i
den Han-kinesiske population, 8-15 % i den thailandske population, cirka 12 % i den
koreanske population og 1-2 % hos personer af japansk eller europeaeisk oprindelse. Det bar
overvejes at screene for HLA-B*5801 inden opstart af behandling med allopurinol i
patientundergrupper, hvor praevalensen af denne allel vides at veere hgj. Kronisk
nyresygdom kan gge risikoen yderligere hos sadanne patienter. | tilfeelde, hvor der ikke
foreligger nogen HLA-B*5801-genotypebestemmelse hos patienter af Han-kinesisk,
thailandsk eller koreansk oprindelse, ber fordelene ved behandling evalueres ngje, og der
bar kun iveerksaettes behandling, hvis de vurderes at opveje de potentielle ggede risici.
Brugen af genotypebestemmelse er ikke undersggt i andre patientpopulationer._Hvis
patienten vides at vaere barer af HLA-B*5801 (iseer patienter af Han-kinesisk, thailandsk
eller koreansk oprindelse), bar der ikke opstartes behandling med allopurinol, medmindre
der ikke er andre passende behandlingsmuligheder, og fordelene forventes at opveje
risiciene. Der skal udvises ekstra opmarksomhed ved tegn pa overfalsomhedssyndrom
eller SIS/TEN, og patienten bgr informeres om behovet for straks at stoppe behandlingen i
tilfelde af symptomer.

SJS/TEN kan stadig forekomme hos patienter, der testes negative for HLA-B*5801, uanset
deres etniske oprindelse.

Kronisk nedsat nyrefunktion

Kronisk nedsat nyrefunktion og samtidig brug af diuretika, iser thiazider, er blevet
forbundet med en gget risiko for allopurinol-induceret SJS-/TEN-syndrom og andre sveere
overfglsomhedsreaktioner.
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4.5

Nedsat lever- eller nyrefunktion

Der bgr anvendes lavere doser hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion. (Se pkt.
4.2). Patienter i behandling for hypertension eller hjerteinsufficiens, for eksempel med
diuretika eller ACE-ha&mmere, kan samtidig have en vis nedsattelse af nyrefunktionen, og
allopurinol bgr anvendes med forsigtighed i denne gruppe.

Asymptomatisk hyperurikeemi i sig selv anses normalt ikke som en indikation for brug af
allopurinol. Tilstanden kan korrigeres med vaske- og kostendringer ledsaget af
behandling af den underliggende arsag.

Akutte urinsyregigtanfald
Der bar ikke iveerkseettes behandling med allopurinol, far et akut urinsyregigtanfald er
fuldsteendig forsvundet, da det kan udlgse yderligere anfald.

Pa de tidlige behandlingsstadier med Allopurinol "Sandoz" kan der udlgses et akut anfald
af urinsyregigt, ligesom det er tilfeeldet med urikosurika. Det anbefales derfor at give
profylakse med et passende antiinflammatorisk middel eller colchicin i mindst en maned.
Der bar sgges oplysninger om passende dosering og advarsler og forsigtighedsregler i
litteraturen.

Hvis der udvikles akutte anfald hos patienter i allopurinolbehandling, bar behandlingen
fortseettes med samme dosis, samtidig med at det akutte anfald behandles med et velegnet
antiinflammatorisk middel.

Xanthin-aflejring

| situationer, hvor hastigheden af uratdannelse er kraftigt forgget (f.eks. malign sygdom og
behandling heraf og Lesch-Nyhans syndrom), kan den absolutte koncentration af xanthin i
urinen i sjeldne tilfelde stige sa meget, at der aflejres xanthin i urinvejene. Denne risiko
kan minimeres ved hjelp af tilstreekkelig hydrering for at opna optimal urinfortynding.

Fastkiling af urinsyrenyresten
Adazkvat behandling med Allopurinol "Sandoz" vil resultere i oplgsning af store
urinsyresten i nyrebaekkenet med en forsvindende lille risiko for fastkiling i urinlederen.

Thyroideaforstyrrelser

Der er set ggede TSH-vardier (>5,5 ulE/ml) hos patienter i langvarig behandling med
allopurinol (5,8 %) i et langvarigt forlengelsesstudie med aben behandling. Der skal
udvises forsigtighed, nar allopurinol anvendes hos patienter med forandringer i
thyroideafunktionen.

Allopurinol "Sandoz" indeholder lactose
Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Cytostatika
Bloddyskrasier forekommer hyppigere ved samtidig administration af allopurinol og

cytostatika (f.eks. cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin,
alkylhalogenider), end nar disse aktive stoffer administreres alene.
Der bgr derfor gennemfares regelmassig kontrol i form af blodtallinger.
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Aluminiumhydroxid
Allopurinol kan have nedsat virkning, hvis det tages samtidig med aluminiumhydroxid.
Der bar veere et mellemrum pa mindst 3 timer mellem indtagelse af de to leegemidler.

6-mercaptopurin og azathioprin

Azathioprin metaboliseres til 6-mercaptopurin, der inaktiveres af virkningen af
xanthinoxidase. Nar 6-mercaptopurin eller azathioprin gives samtidig med allopurinol, bgr
dosen af 6-mercaptopurin eller azathioprin reduceres til 25 % af den sedvanlige dosis,
fordi heemningen af xanthinoxidase forleenger deres aktivitet.

Vidarabin (adeninarabinosid)

Der er evidens, der tyder pa, at vidarabins halveringstid i plasma gges ved tilstedeverelse
af allopurinol. Nar de to leegemidler anvendes samtidig, skal der udvises ekstra
opmarksomhed pa forsterkede toksiske virkninger.

Salicylater og urikosurika

Oxipurinol, som er den primare metabolit af allopurinol, og som i sig selv er terapeutisk
aktiv, udskilles via nyrerne pa samme made som urat. Derfor kan leegemidler med
urikosurisk aktivitet, sdsom probenecid eller store salicylatdoser, medvirke til, at
oxipurinol udskilles hurtigere. Dette kan fare til nedsat terapeutisk virkning af allopurinol,
men relevansen heraf ma vurderes i hvert enkelt tilfaelde.

Chlorpropamid

Hvis allopurinol gives samtidig med chlorpropamid hos patienter med ringe nyrefunktion,
kan der veere en gget risiko for forleenget hypoglykamisk virkning, fordi allopurinol og
chlorpropamid kan konkurrere om udskillelsen i nyretubuli.

Antikoagulantia af coumarintypen

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret om gget virkning af warfarin og andre antikoagulantia
af coumarintypen ved samtidig administration af allopurinol. Derfor skal alle patienter, der
far antikoagulantia, monitoreres ngje.

Phenytoin
Allopurinol kan haemme den hepatiske oxidering af phenytoin, men den kliniske betydning

er ikke klarlagt.

Theophyllin
Der er rapporteret om heemning af metabolismen af theophyllin. Mekanismen bag denne

interaktion kan skyldes, at xanthinoxidase er involveret i biotransformationen af
theophyllin hos mennesker. Theophyllinniveauerne bar monitoreres i starten af
behandlingen med allopurinol og i forbindelse med dosisggninger.

Ampicillin/amoxicillin

Der er rapporteret om en gget forekomst af hududslat hos patienter, der far ampicillin eller
amoxicillin samtidig med allopurinol, i forhold til patienter, der ikke far begge leegemidler.
Arsagen til den indberettede sammenhang er ikke fastlagt. Det anbefales dog, at der om
muligt anvendes andre leegemidler end ampicillin eller amoxicillin hos patienter, der far
allopurinol.
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4.7

Ciclosporin
Der er indberetninger, der tyder pa, at plasmakoncentrationen af ciclosporin kan vere

forgget ved samtidig behandling med allopurinol. Der bgr tages hgjde for muligheden for
gget ciclosporintoksicitet ved samtidig administration af leegemidlerne.

Didanosin

Hos raske frivillige og hiv-patienter, der fik didanosin, var Cmax 0g AUC-veerdierne af
plasmadidanosin cirka fordoblet ved samtidig behandling med allopurinol (300 mg daglig).
Den terminale halveringstid var upavirket. Samtidig administration af disse to leegemidler
frarddes generelt. Hvis samtidig brug ikke kan undgas, kan det vaere ngdvendigt at
reducere dosen af didanosin, og patienterne bgr holdes under tet monitorering.

Diuretika

Der er rapporteret om interaktioner mellem allopurinol og furosemid, som forarsager ggede
koncentrationer af serumurat og plasmaoxypurinol. Der er rapporteret om en gget risiko for
overfaglsomhed, nar allopurinol gives sammen med diuretika, sarligt med thiazider og
seerligt hos personer med nedsat nyrefunktion.

Angiotensinkonverterende enzymhaemmere (ACE-h&mmere)
Der er rapporteret om en gget risiko for overfglsomhed, nar allopurinol gives sammen med
ACE-haemmere, serligt hos personer med nedsat nyrefunktion.

Captopril
Ved samtidig administration af allopurinol og captopril kan risikoen for hudreaktioner

veere forgget, isar i tilfeelde af kronisk nyresvigt.
Graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstrekkelig evidens for sikkerheden af allopurinol hos gravide kvinder.
Reproduktionstoksicitetsstudier hos dyr har vist modstridende resultater (se pkt. 5.3).
Bar kun anvendes under graviditet, hvis der ikke er noget sikkert alternativ, og hvis
sygdommen i sig selv indeberer en risiko for moderen eller det ufgdte barn.

Amning

Allopurinol og dets metabolit oxipurinol udskilles i human melk. Det frarades at anvende
allopurinol under amning. Der er pavist koncentrationer pa 1,4 mg/liter allopurinol og 57,3
mg/liter oxipurinol i modermeelk fra kvinder, der tog allopurinol 300 mg/dag. Der er dog
ingen data vedrgrende virkningerne af allopurinol eller dets metabolitter hos det ammede
barn.

Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med allopurinol seponeres, idet
der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.

Virkninger pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner

Ikke markning.

Da der er rapporteret om bivirkninger, sasom vertigo, degsighed og ataksi, hos patienter i
behandling med allopurinol, skal patienterne udvise forsigtighed, fgr de fgrer motorkeretgj,
betjener maskiner eller deltager i farlige aktiviteter, indtil de er rimelige sikre pa, at
allopurinol ikke pavirker deres evne til at udfgre sadanne aktiviteter.
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4.8

Bivirkninger

Der foreligger ingen nyere klinisk dokumentation for dette leegemiddel, der kan anvendes i
beregningen af bivirkningshyppigheden. Hyppigheden af bivirkninger kan variere med
dosis og ved kombination med andre lsegemidler.

De nedenfor tildelte hyppighedskategorier er estimater, da der for de fleste reaktioners
vedkommende ikke foreligger tilstraekkelige data til at beregne hyppigheden. Bivirkninger,
der er identificeret i forbindelse med overvagningen efter markedsfaringen, blev vurderet
at veere sjeldne eller meget sjeldne. Der er benyttet falgende konvention til klassificering
af hyppigheden:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjeelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (frekvens kan ikke fastslas ud fra tilgeengelige data)

Hyppigheden af bivirkninger er hgjere ved nyre- og/eller leversygdom.

Tabel 1 Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitaere Meget sjeelden Byld
sygdomme

Blod og lymfesystem Meget sjeelden Aranulocytose?

Aplastisk anaemil
Thrombocytopenit

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhed?

Meget sjeelden Angioimmunoblaster
lymfadenopati®
Anafylaktisk reaktion

Metabolisme og ernering Meget sjeelden Diabetes mellitus
Hyperlipidemi

Psykiske forstyrrelser Meget sjeelden Depression

Nervesystemet Meget sjelden Koma

Paralyse

Ataksi

Perifer neuropati
Paraestesi
Dasighed
Hovedpine
Dysgeusi

Ikke kendt Aseptisk meningitis

@djne Meget sjelden Katarakt
Nedsat syn
Makulopati
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@re og labyrint Meget sjelden Vertigo
Hjerte Meget sjelden Angina pectoris
Bradykardi

Vaskulare sygdomme

Meget sjelden

Hypertension

Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig

Opkastning*
Kvalme*
Diarré

Meget sjeelden

Haematemese

Steatorré

Stomatitis

Andret affgringsmanster

Lever og galdeveje

Ikke almindelig

Abnorme leververdier®

Sjeelden Hepatitis (inklusive
levernekrose og granulomatgs
hepatitis)®

Hud og subkutane vaev Almindelig Udslaet
Sjeelden Stevens-Johnson's

syndrom/toksisk epidermal
nekrolyse®

Meget sjelden

Angiogdem’
Medicinudslaet
Alopeci

/ndret harfarve

Nyrer og urinveje

Meget sjeelden

Haematuri
Azotemi

Det reproduktive system
0g mammae

Meget sjelden

Mandlig infertilitet
Erektil dysfunktion

Gynakomasti
Almene symptomer og Meget sjeelden @dem
reaktioner pa Utilpashed
administrationsstedet Asteni

Pyreksi®

Undersggelser

Almindelig

@get indhold af
thyroideastimulerende
hormon i blodet®

1 Der er modtaget meget sjeldne rapporter om trombocytopeni, agranulocytose og aplastisk anaemi, saerligt
hos personer med nedsat nyre- og/eller leverfunktion, hvilket understreger behovet for szrlig
omhyggelighed i denne patientgruppe.

2 En forsinket overfglsomhedsforstyrrelse, der bergrer flere organer (kaldet overfglsomhedssyndrom eller
DRESS), og som er forbundet med feber, udslat, vaskulitis, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi,
leukopeni, eosinofili, hepatosplenomegali, abnorme leverfunktionsvardier og vanishing bile duct
syndrome (et syndrom, hvor de intrahepatiske galdegange nedbrydes og forsvinder), optraeder i diverse
kombinationer. Der kan ogsa ses pavirkning af andre organer (f.eks. lever, lunger, nyrer, bugspytkirtel,
myokardium og tyktarm). Sadanne reaktioner kan opsta pa et hvilket som helst tidspunkt i labet af
behandlingen, og i s tilfeelde ber allopurinol seponeres OMGAENDE og PERMANENT.

Det bar ikke forsgges at genoptage behandlingen med allopurinol hos patienter med
overfglsomhedssyndrom og SJS/TEN. Kortikosteroider kan vere nyttige til behandling af
overfglsomhedsreaktioner i huden. | de tilfeelde, hvor der er opstaet generaliserede
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4.9

overfglsomhedsreaktioner, har det som regel veeret hos patienter med nyre- og/eller leversygdom, iser nar
udfaldet var fatalt.

3 Der er rapporteret om meget sjeldne tilfelde af angioimmunoblasteer lymfadenopati efter biopsi af
generaliseret lymfadenopati. Det synes at veere reversibelt ved seponering af allopurinol.

4 I tidlige kliniske studier blev der rapporteret om kvalme og opkastning. Yderligere rapporter tyder pa, at
denne reaktion ikke udger et betydeligt problem, og at den kan undgas ved at tage allopurinol efter
maltiderne.

5 Der er rapporteret om hepatisk dysfunktion uden abenlyse tegn pa mere generaliseret overfglsomhed.

® Hudreaktioner er de mest almindelige reaktioner og kan opsta pa et hvilket som helst tidspunkt under
behandlingen. Der kan veere tale om pruritiske, makulopapulare, undertiden skeellende, undertiden
purpuriske og sjeldent eksfoliative reaktioner, sdsom Stevens-Johnson's syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse (SJS/TEN). Allopurinol bgr seponeres OMGAENDE, hvis der opstar sédanne reaktioner.
Risikoen for SJS og TEN eller andre alvorlige overfglsomhedsreaktioner er starst i de farste
behandlingsuger. De bedste resultater i forbindelse med behandling af sddanne reaktioner opnas ved tidlig
diagnosticering og gjeblikkelig seponering af det mistaenkte leegemiddel. Nar der er opnaet bedring af
milde reaktioner, kan behandlingen med allopurinol om gnsket genoptages med en lavere dosis (f.eks. 50
mg/dag), som gges gradvist. Allel HLA-B*5801 har vist sig at veere forbundet med risikoen for udvikling
af allopurinolrelateret overfglsomhedssyndrom og SJS/TEN. Brugen af genotypebestemmelse som
screeningsveerktgj med henblik pa at treeffe beslutninger vedrarende allopurinolbehandling er ikke
klarlagt. Hvis udslettet vender tilbage, bgr allopurinol seponeres PERMANENT, da der kan opstd mere
alvorlig overfglsomhed (se Immunsystemet). Hvis SIS/TEN eller andre alvorlige
overfglsomhedsreaktioner ikke kan udelukkes, ma allopurinol IKKE genoptages, da det indebarer en
risiko for en alvorlig eller endog fatal reaktion. Den Kliniske diagnosticering af SJIS/TEN eller andre
alvorlige overfglsomhedsreaktioner danner grundlaget for beslutningstagningen.

7 Der er rapporteret om angiogdemer med og uden tegn og symptomer pa en mere generaliseret
overfglsomhedsreaktion.

8  Der er rapporteret om feber med og uden tegn og symptomer pa en mere generaliseret
overfglsomhedsreaktion over for allopurinol (se Immunsystemet).

® Forekomsten af gget thyroideastimulerende hormon (TSH) i de relevante studier havde ingen indvirkning
pa niveauerne af frit T4 eller havde TSH-niveauer, der tydede pa subklinisk hypothyreoidisme,

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Symptomer og tegn

Der er rapporteret om indtagelse af op til 22,5 g allopurinol uden bivirkninger. Hos en
patient, der havde indtaget 20 g allopurinol, omfattede de indberettede symptomer og tegn
kvalme, opkastning, diarré og svimmelhed. Patienten kom sig efter almene understattende
tiltag.
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Behandling
Massiv absorption af Allopurinol "Sandoz" kan fare til betydelig heemning af

xanthinoxidaseaktiviteten. Dette bar ikke medfere andre ugnskede virkninger end
pavirkning af samtidigt administrerede lsegemidler, iser 6-mercaptopurin og/eller
azathioprin.

Adakvat hydrering med opretholdelse af optimal diurese fremmer udskillelsen af
allopurinol og dets metabolitter. Hemodialyse kan anvendes, hvis det vurderes at veere
ngdvendigt.

4.10 Udlevering
B

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: M 04 AA 01. Midler mod arthritis urica, midler, der heemmer
urinsyreproduktionen.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Allopurinol er en xanthinoxidaseha&mmer. Allopurinol og dets primare metabolit,
oxipurinol, reducerer niveauet af urinsyre i plasma og urin via heemning af xanthinoxidase,
som er det enzym, der katalyserer oxideringen af hypoxanthin til xanthin og af xanthin til
urinsyre. Udover haemningen af purinkatabolismen hos visse, men ikke alle
hyperurikeemiske patienter, undertrykkes de novo-purinbiosyntesen via feedback-hamning
af hypoxanthin-guaninphosphoribosyltransferase. Allopurinols gvrige metabolitter
omfatter allopurinol-ribosid og oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Allopurinol er aktivt, nar det indgives oralt, og det absorberes hurtigt fra den gvre mave-

tarm-kanal. | studier er der detekteret allopurinol i blodet 30-60 minutter efter
administration. Biotilgaengeligheden estimeres at veere fra 67 % til 90 %. De maksimale
plasmaniveauer af allopurinol opnés som regel cirka 1,5 time efter oral administration af
allopurinol, men de falder hurtigt og kan knap spores efter 6 timer. De maksimale niveauer
af oxipurinol indtraeder som regel 3-5 timer efter oral administration af allopurinol og er
meget mere vedholdende.

Fordeling
Allopurinol bindes i ubetydelig grad til plasmaproteiner, og derfor forventes variationer i

proteinbindingen ikke at &ndre clearance betydeligt. Allopurinols tilsyneladende
distributionsvolumen er cirka 1,6 liter/kg, hvilket tyder pa relativt omfattende optagelse i
veevene. Der er ingen indberetninger om allopurinolkoncentrationer i veev hos mennesker,
men det er sandsynligt, at allopurinol og oxipurinol vil veere til stede i de hgjeste
koncentrationer i leveren og tarmslimhinderne, hvor xanthinoxidase har hgj aktivitet.

Biotransformation
Cirka 20 % af indtaget allopurinol udskilles via feeces. Allopurinol elimineres primart ved
metabolisk omdannelse til oxipurinol via xanthinoxidase og aldehydoxidase, og under
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10 % af det uomdannede allopurinol udskilles via urinen. Plasmahalveringstiden for
allopurinol er ca. 1 til 2 timer.

Oxipurinol er en mindre potent heemmer af xanthinoxidase end allopurinol, men
plasmahalveringstiden for oxipurinol er meget laengere. Den vurderes at vaere fra 13 til 30
timer hos mennesker. Der opretholdes derfor effektiv heemning af xanthinoxidase over en
24-timers periode med en enkelt daglig dosis allopurinol. Hos patienter med normal
nyrefunktion vil oxipurinol gradvist akkumuleres, indtil der opnas steady state af
oxipurinol i plasma. Sadanne patienter, der tager 300 mg allopurinol om dagen, vil generelt
have plasmaoxipurinolkoncentrationer pa 5-10 mg/liter.

Elimination

Oxipurinol elimineres uomdannet i urinen, men har en lang eliminationshalveringstid, fordi
det gennemgar tubuler reabsorption. De indberettede eliminationshalveringstider varierer
fra 13,6 timer til 26 timer. Den store forskel i disse tider kan skyldes variationer i
studiernes design og/eller patienternes kreatininclearance.

Farmakokinetik ved nedsat nyrefunktion

Udskillelsen af allopurinol og oxipurinol er kraftigt nedsat hos patienter med ringe
nyrefunktion, hvilket resulterer i hgjere plasmaniveauer ved kronisk behandling. Patienter
med nedsat nyrefunktion og kreatininclearance-verdier mellem 10 og 20 ml/min. udviste
oxipurinolkoncentrationer i plasma pa cirka 30 mg/liter efter langvarig behandling med
300 mg allopurinol om dagen. Dette svarer cirka til den koncentration, der normalt ville
blive opnaet med doser pa 600 mg/dag hos patienter med normal nyrefunktion. Derfor skal
allopurinoldosen reduceres hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Farmakokinetik hos eldre
Der forventes ingen anden indvirkning pa leegemidlets kinetik end indvirkningen af nedsat
nyrefunktion (se Farmakokinetik ved nedsat nyrefunktion).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Teratogenicitet

| et studie med mus, der fik intraperitoneale doser pa 50 eller 100 mg/kg pa gestationsdag
10 eller 13, blev der set fotale abnormiteter, men i et lignende studie med rotter, der fik 120
mg/kg pa gestationsdag 12, blev der ikke set nogen abnormiteter. | omfattende studier
medfarte hgje orale allopurinoldoser pa op til 100 mg/kg/dag hos mus, op til 200
mg/kg/dag hos rotter og op til 150 mg/kg/dag hos kaniner i lgbet af gestationsdag 8 til 16
ingen teratogene virkninger.

Et in vitro-studie med brug af fatale spytkirtler fra mus i kultur med henblik pa detektering
af embryotoksicitet viste, at allopurinol ikke forventes at forarsage embryotoksicitet uden
ogsa at forarsage maternel toksicitet.

| dyrestudier resulterede langvarig brug af hgje doser allopurinol i udfeeldning af xanthin
(urolithiasis), hvilket resulterede i morfologiske forandringer i urinfarende organer.

Der findes ingen andre prakliniske data, der forventes at veere relevante for den kliniske
sikkerhed, end dem, der allerede er naevnt i andre punkter af dette produktresumeé.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Lactosemonohydrat
Majsstivelse
Povidon
Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

HDPE-beholder
Efter farste dbning: 6 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser

PVC/Alu blisterpakning

Pakningsstarrelser
100 mg: 20, 30, 50, 60 og 100 stk. samt 30x1 stk. som enkeltdosisblister
300 mg: 30, 60 og 100 stk. samt 30x1 stk. som enkeltdosisblister.

HDPE-beholder med bgrnesikret PP-1aq eller PP-14g uden bgrnesikring med
induktionsforsegling.

Pakningsstaerrelser
100 mg: 50, 100, 105, 125, 250 og 500 stk.

HDPE-beholder med bgrnesikret PP-lag
Pakningsstaerrelser
300 mg: 100, 105 og 125 stk.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kgbenhavn S
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER/NUMRE
100 mg: 56120
300 mg: 56121

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
29. juni 2016

10. DATO FOR ZAENDRING AF TEKSTEN
24. marts 2022
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