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SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ALOPURINOL FARMAVITA
100 mg

tableta

alopurinol/

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna ALOPURINOL FARMAVITA 100 mg tableta sadrzi 100 mg alopurinola.

Pomocéne supstance s poznatim u¢inkom:
Jedna ALOPURINOL FARMAVITA 100 mg tableta sadrzi 50 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

ALOPURINOL FARMAVITA 100 mg tableta je bijela, okrugla, plosnata tableta s uko$enim
rubovima i bez oznaka na obje strane.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Odrasli

- svi oblici hiperurikemije koji se ne mogu kontrolirati dijetom, ukljuCujuéi i sekundarnu
hiperurikemiju razlicitih etiologija te klinicke komplikacije hiperuremickih stanja kao $to su giht
(ulozi), uratna nefropatija, otapanje i sprjeCavanje nastajanja uratnih kamenaca

- lije€enje rekurentnih kamenaca kalcijeva oksalata uz istovremenu hiperurikemiju u slucaju
kad su unos tekucine, dijeta i slicne mjere bile neucinkovite.

Djeca i adolescenti

- sekundarna hiperurikemija razliCite etiologije

- uratna nefropatija tokom lijeCenja leukemije

- nasljedni poremecaji nedostatka enzima, Lesch-Nyhanov sindrom (zbog potpunog ili
djelomi¢énog nedostatka hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaze) i nedostatka adenin
fosforiboziltransferaze.

Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Odrasli
2-10 mg/kg tjelesne mase/dnevno ili 100 do 200 mg dnevno u blazim stanjima, 300 do 600 mg
dnevno u umjereno teskim stanjima, ili 700 do 900 mg dnevno u teSkim stanjima.

Lije€enje alopurinolom potrebno je zapoceti niskim dozama, npr. 100 mg/dan, kako bi se smanijio
rizik od nuspojava. Dozu treba povecéati samo u slu€aju da nije postignuta zadovoljavajuca
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vrijednost urata u serumu. Potreban je dodatni oprez ako je bubrezna funkcija loSa. (vidjeti
dijelove 4.2 4.4)

Pedjjatrijska populacija

10 do 20 mg alopurinola/kg tjelesne mase dnevno pa do maksimalno 400 mg alopurinola dnevno
podijeljeno u tri doze. Primjena u djece je rijetko indicirana, osim u slu¢aju malignih bolesti
(posebice leukemije) i odredenih enzimskih poremecaja (kao 5to je Lasch-Nyhan sindrom).

Starije osobe

lako nema specifiCnih preporuka, potrebno je primijeniti najnizu dozu koja dovodi do
zadovoljavaju¢eg smanjenja urata. Provjeriti savjete o doziranju u dijelu 4.2 Bolesnici s
ostecenjem funkcije bubrega i dijelu 4.4 ovog sazetka.

Bolesnici s ostecenjem funkcife bubrega

Budu¢i da se alopurinol i njegovi metaboliti izluCuju putem bubrega, oSte¢ena funkcija bubrega
moze dovesti do retencije lijeka i/ili njegovih metabolita s posljedi¢nim produzenjem njihovih
poluvremena eliminacije u plazmi. Preporu¢eno doziranje u bolesnika s oSte¢enjem funkcije
bubrega prikazano je u tablici:

Klirens kreatinina Dnevna doza

>20 ml/min uobicajena doza

10-20 ml/min 100-200 mg dnevno

<10 ml/min 100 mg/dan ili ve¢i razmak izmedu dviju doza

Kod ostecenja bubrezne funkcije potrebno je pazljivo razmotriti doziranje. PoCetna doza moze biti
najvise 100 mg na dan i smije se povecati samo u slu¢aju nezadovoljavaju¢eg smanjenja urata u
serumu ili u urinu.

U teSkoj insuficijenciji bubrega potrebno je primjenjivati doze manje od 100 mg alopurinola na dan
ili primijeniti pojedina¢nu dozu od 100 mg alopurinola u razmacima duzim od jednog dana.

Ako je dostupna oprema za pracenje koncentracije oksipurinola u plazmi, doza se moze
prilagoditi za odrzavanje razine oksipurinola u plazmi na razini ispod 100 umol/l (15.2 pg/ml).

Alopurinol i njegovi metaboliti se uklanjaju putem dijalize. Ako je dijaliza potrebna dva do tri puta
sedmicno treba razmotriti alternativni raspored doziranja od 300 do 400 mg alopurinola
neposredno nakon svake dijalize. U vremenu izmedu dijaliza, alopurinol se ne primjenjuje.

Bolesnici s ostecenjem funkcife jetre
Potrebno je smanjenje doze. Na pocetku terapije preporucuje se €esta kontrola jetrenih testova.

Bolesti s povecanim stvaranjem urata (npr. neoplazija, Lesch-Nyhan sindrom)

PreporuCuje se Kkorigirati postoje¢u hiperurikemiju i/ili hiperurikozuriju s alopurinolom prije
zapoCimanja terapije s citostaticima. Potrebno je osigurati adekvatnu hidraciju i odrzavati
optimalnu diurezu te =zaluzivanjem mokrace pokuSati povecati topljivost (izluCivanje) soli
mokracne Kiseline. Potrebno je smanijiti dozu alopurinola.

Ako se radi o uratnoj nefropatiji ili nekom drugom patoloSkom stanju koje Stetno djeluje na
funkciju bubrega, preporucuje se primjena alopurinola kako je opisano u dijelu 4.2 Bolesnici s
oStecenjem funkcije bubrega.

Ovi koraci mogu smanijiti rizik nastanka komplikacija uzrokovanih depozitima ksantina i/ili
oksiurinola (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

Preporuke za doziranje u slucaju kozZnih reakcifa
Primjenu alopurinola je potrebno odmah prekinuti u slu¢aju pojavljivanja kozne reakcije. Nakon
oporavka od blagih koznih reakcija, uz adekvatnu procjenu rizika, alopurinol se moze ponovno
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4.3.

4.4,

jer

uvesti u terapiju u maloj dozi (npr. 50 mg na dan) uz primjenu farmaceutskog oblika koji osigurava
odgovarajuce doziranje najmanjoj, nakon ¢ega se doza moze postupno povecéavati uz kontrolu
koznih reakcija i drugih mogucih nuspojava. Ukoliko se ponovno pojave ove nuspojave, primjena
alopurinola se mora trajno prekinuti zbog mogucée pojave ozbiljnijih reakcija preosjetljivosti (vidjeti
dio 4.8).

Preporuka za praéenje
Potrebno je pracenje koncentracije urata u serumu i soli uricne kiseline u urinu u odgovarajucéim
vremenskim razmacima te prema dobivenim rezultatima prilagoditi doziranje.

Nacin primjene

Alopurinol tablete se uzimaju na usta, jedanput na dan. Kako bi se smanijile probavne smetnje,
lijek se uzima nakon obroka. U slu¢ajevima kad ukupna dnevna doza prelazi 300 mg alopurinola
moze doéi do pojave probavnih smetnji. Kako bi se to izbjeglo, preporuuje se primjena u
podijeljenim dozama.

Kontraindikacije
Preosijetljivosti na aktivhu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi
Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu alopurinola sa 6-merkaptopurinom ili azatioprinom
su prijavljeni slucajevi sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.5).

Sindrom preosjetljivosti, SIS i TEN

Reakcije preosjetljivosti na alopurinol se mogu manifestirati na razliCite nacine, ukljuujudi
makulopapulozni egzantem, sindrom preosjetljivosti (takoder poznat kao DRESS sindrom- Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) i SUS/TEN (Steven-Johnsonov sindrom i
toksicna epidermalna nekroliza). Ove reakcije su kliniCke dijagnoze, a njihova klinicka
prezentacija ostaje temelj za donoSenje odluka. Ako se takve reakcije pojave tokom lijecenja,
alopurinol treba odmah prekinuti. Alopurinol se ne smije ponovno uvoditi u terapiju (eng.
rechallenge) bolesnicima sa sindromom preosjetljivosti i SJS/TEN. Kortikosteroidi mogu biti
korisni u lijeCenju reakcija preosijetljivosti koze.

HLA-B*5801 alel

Pokazano je da je HLA-B*5801 alel povezan s rizikom od razvoja sindroma preosjetljivosti i
SJS/TEN povezanih s alopurinolom. Ucestalost alela HLA-B*5801 znacajno varira izmedu
etni¢kih populacija: javlja se u do 20% Han Kineza, 8-15% Tajlandana, u oko 12% Korejacai 1-
2% pojedinaca japanskog ili europskog podrijetla.

Prije pocetka lijeCenja alopurinolom u populacijskim podskupinama za koje je poznata visoka
prevalencija ovog alela treba se razmotriti skrining na HLA-B*5801. Hroni¢na bolest bubrega
moze dodatno povecati rizik u tih bolesnika. U slu¢aju da genotipizacija HLA-B*5801 nije
dostupna za bolesnike kineskog (Han Kinezi), tajlandskog ili korejskog podrijetla, koristi lijeCenja
se moraju temeljito ocijeniti i razmotriti prevaga mogucih vecih rizika prije pocetka lijeCenja.
Primjena genotipizacije za druge populacije bolesnika nije utvrdena.

Ako je bolesnik poznat nositelj HLA-B*5801, (posebice oni koji su kineskog (Han Kinezi),
tajlandskog ili korejskog podrijetla) ne smije se poceti s primjenom alopurinola osim ako ne
postoje druge razumne opcije lijeCenja i smatra se da koristi premasuju rizik. Potreban je dodatan
oprez u svrhu pracenja pojave znakova sindroma preosijetljivosti ili SUS/TEN, a bolesnik treba biti
informiran da odmah mora prekinuti lije¢enje kod pojave prvih simptoma.
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U bolesnika koji se pokazu negativni na HLA-B*5801 bez obzira na etnicko podrijetlo i dalje se
moze javiti SUS/TEN.

Akutni napad gihta

LijeCenje alopurinolom se ne smije zapoceti dok se akutni napad gihta potpuno ne smiri jer se
mogu izazvati daljnji napadi.

U ranim fazama lijeCenja s alopurinolom, kao i s urikozuri¢nim lijekovima, moze se pojaviti akutni
napad uri¢nog artritisa. Stoga je preporucljivo dati profilaksu odgovaraju¢im protuupalnim lijekom
ili kolhicinom tokom najmanje jednog mjeseca. U literaturi treba potraziti detalje o odgovaraju¢em
doziranju, mjerama opreza i upozorenjima.

Ako se u bolesnika koji su ve¢ na terapiji alopurinolom razvije akutni napad gihta, treba ih lijeciti
odgovarajucim protuupalnim lijekom, a lije¢enje alopurinolom nastaviti u istoj dozi.

Alopurinol se ne smije primjenjivati u bolesnika koji uzimaju azatioprin ili 6-merkaptopurin, osim u
slu¢aju kad je doza tih lijekova smanjena na jednu Cetvrtinu (25%) njihove pocetne doze (vidjeti
dio 4.5).

U slu€aju pojave koznog osipa ili preosjetljivosti drugog oblika potrebno je odmah prekinuti
primjenu alopurinola.

Ostecena funkcija jetre ili bubrega

Snizene doze potrebno je primjenjivati u bolesnika s oStecenom funkcijom jetre ili bubrega.
Bolesnici s hipertenzijom ili insuficijencijom srca, primjerice bolesnici koji primjenjuju diuretike ili
ACE inhibitore mogu istovremeno imati oStecenu funkciju bubrega te se alopurinol u ovih
bolesnika mora primjenjivati s oprezom.

Hroni¢na bubrezna insuficijencija, uz istovremenu primjenu diuretika, a posebno tiazida, dovodi
se u vezu sa povecanjem rizika od alopurinolom izazvanih SJS/TEN i drugih teSkih reakcija
preosjetljivosti. Bolesnike treba pazljivo pratiti i doza alopurinola se treba prilagoditi u slu€aju da
se utvrdi smanjena funkcija bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Asimptomatska hiperurikemija

Asimptomatska hiperurikemija nije indikacija za primjenu alopurinola. U svrhu pobolj$anja stanja
bolesnika nuzni su nadoknada tekuéine, prilagodba prehrane i lijeCenje uzroka asimptomatske
hiperurikemije.

Depoziti ksantina

U stanjima u kojima je prisutna visoka razina urata (npr. u malignim bolestima i tokom njihova
lijeCenja, Lesch-Nyhanovom sindromu) apsolutna koncentracija ksantina u urinu moze u rijetkim
sluc¢ajevima dosti¢i razinu koja dovodi do talozenja u urinarnom traktu. Rizik nastanka ove pojave
moze se smanjiti odgovaraju¢om hidracijom kako bi se postiglo optimalno razrjedenje mokrace.

Impakcija (zaglavijivanje) uratnih bubreZnih kamenaca

Odgovarajuc¢a terapija alopurinolom moze dovesti do otapanja velikih kamenaca mokraéne
kiseline u bubrezima, ali s malom vjerojatnoS¢u njihovog zaglavljivanja u ureteru.

U lije€enju gihta i uratnih bubreznih kamenaca, volumen urina mora biti najmanje 2 litre na dan, a
pH urina u rasponu od 6,4 do 6,8.

Poremedayji stitne Zljjezde

Kod bolesnika na dugotrajnom lijecenju alopurinolom (5,8%) u dugoro¢nom otvorenom nastavku
ispitivanja primije¢ene su povecane vrijednosti TSH-a (>5,5 plU/ml). Potreban je oprez prilikom
primjene alopurinola u bolesnika s promjenom u funkcioniranju Stitne Zlijezde.

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja fruktoze, nepodnosenja galaktoze,
galaktozemijom ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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4.5.

Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

6-merkaptopurin i azatioprin

Azatioprin se metabolizira u 6-merkaptopurin koji se inaktivira djelovanjem ksantin oksidaze.
Kada se 6-merkaptopurin ili azatioprin primjenjuju istovremeno s alopurinolom, koji je inhibitor
ksantin oksidaze, njihovo ¢e se djelovanje produziti zbog inhibicije ksantin oksidaze. Serumske
koncentracije 6-merkaptopurina ili azatioprina mogu dosegnuti toksi¢ne vrijednosti uz posljedi¢nu,
po zivot opashu pancitopeniju i mijelosupresiju, kad se ti lijekovi primjenjuju istovremeno s
alopurinolom. Stoga je potrebno izbjegavati istovremenu primjenu alopurinola sa 6-
merkaptopurinom ili azatioprinom. Ako se utvrdi da je istovremena primjena sa 6-
merkaptopurinom ili azatioprinom klini¢ki potrebna, dozu 6-merkaptopurina odnosno azatioprina
potrebno je smanjiti na jednu Cetvrtinu (25%) uobicajene doze te osigurati Cesto praéenje
hematoloskih parametara (vidjeti dio 4.4).

Bolesnicima je potrebno savjetovati da prijave bilo koje znakove ili simptome supresije koStane
srzi (neobjasnjivo stvaranje modrica ili krvarenje, grlobolju, vrucicu).

Vidarabin (adenin arabinozid)

Poluvrijeme eliminacije vidarabina iz plazme moze biti produzeno pri istovremenoj primjeni ovih
lijekova, zbog €ega se mogu javiti toksicni ucinci lijeka. Potrebno je pojacano pracenje nuspojava
kako bi se prepoznali poja¢ani toksic¢ni ucinci.

Salicilati i urikozurici

Oksipurinol, glavni aktivhi metabolit alopurinola, izlu¢uje se putem bubrega slicno kao i urati.
Uslijed toga, lijekovi s urikozuricnom aktivno$¢u kao Sto je probenecid ili velike doze salicilata
mogu ubrzati izluCivanje oksipurinola. To moze dovesti do smanjenog terapijskog ucinka
alopurinola sto je potrebno procijeniti u svakog bolesnika.

Hlorpropamid

Istovremena primjena alopurinola s hlorpropamidom u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega
moze povecati rizik od produzenja hipoglikemijske aktivnosti jer se alopurinol i hlorpropamid
natjecu u izluc¢ivanju u bubreznim tubulima.

Kumarinski antikoagulansi

Rijetko su opisani slucajevi s jaCim ucinkom varfarina i ostalih kumarinskih antikoagulansa pri
istovremenoj primjeni s alopurinolom. Preporu€uje se pazljivo pracenje svih bolesnika koji
uzimaju antikoagulanse.

Fenitoin
Alopurinol moze inhibirati oksidaciju fenitoina u jetri, ali bez dokazanog klinickog znacaja.

Teofilin

Zabiljezena je inhibicija metabolizma teofilina. Mehanizam ove interakcije moze se objasniti
ukljuc¢ivanjem ksantin oksidaze u biotransformaciju teofilina. Potrebno je pratiti razinu teofilina u
bolesnika koji su poceli uzimati ili pove¢avaju dozu alopurinola.

Amoksicilin ili ampicifin

UocCena je veca ucestalost pojave osipa u bolesnika koji su istovremeno uzimali alopurinol i ove
lijekove u odnosu na bolesnike koji su uzimali samo antibiotik ili samo alopurinol. Uzrok ove
povezanosti nije utvrden, ali se u skladu s tim preporucuje, kad je to moguce, primjena drugih
lijekova u zamjenu za amoksicilin ili ampicilin u bolesnika na terapiji alopurinolom.

Citostatici

Primjenom alopurinola i citostatika (npr. ciklofosfamida, doksorubicina, bleomicina, prokarbazina,
alkil-halogenida), krvna diskrazija javlja se ¢eS¢e nego kad se te aktivhe supstance primjenjuju
same. Stoga se pracenje krvne slike mora raditi u redovitim intervalima.

Ciklosporin
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4.6.

4.7.

Zabiljezeno je povecanje plazmatske koncentracije ciklosporina pri istovremenoj primjeni s
alopurinolom. Treba uzeti u obzir moguc¢nost povecane toksi¢nosti ciklosporina u slucaju
istovremene primjene.

Didanozin

U zdravih dobrovoljaca i HIV pozitivnih bolesnika koji su uzimali didanozin, vr§na koncentracija
didanozina i AUC vrijednosti su bile priblizno udvostru¢ene pri istovremenoj primjeni alopurinola u
dozi od 300 mg dnevno, a bez uinka na terminalno poluvrijeme izluCivanja. Istovremena
primjena ovih dvaju lijekova opéenito se ne preporuluje.

Ukoliko je neophodna istovremena primjena didanozina s alopurinolom, moguca je potreba
smanjenja doze didanozina, a bolesnike je potrebno pojacano nadzirati.

Aluminifev hidroksid
Ako se istovremeno uzima aluminijev hidroksid, alopurinol mozZe imati oslabljen ucinak.
Neophodan je interval od najmanje 3 sata izmedu uzimanja ta dva lijeka.

Diuretici

Istovremena primjena alopurinola i furosemida moze dovesti do povec¢anja koncentracije urata u
serumu i oksipurinola u plazmi. Bolesnici se moraju pazljivo pratiti i po moguénosti im se doza
alopurinola mora prilagoditi na temelju rezultata testa bubrezne funkcije i klinickog napretka
pacijenta (vidjeti dio 4.2).

Hroni¢no zatajenje bubrega uz istovremenu primjenu diuretika, a posebno tiazida, dovodi se u
vezu sa povecanjem rizika od alopurinolom izazvanih SJS/TEN i drugih teSkih reakcija
preosjetljivosti. Bolesnike treba pazljivo pratiti i doza alopurinola se treba prilagoditi u slu¢aju da
se utvrdi smanjena funkcija bubrega (vidjeti dio 4.2).

ACE inhibitori

Istovremena primjena alopurinola i kaptoprila moze povecati vjerojatnost pojave koznih reakcija,
posebno u bolesnika s hroni¢nim bubreznim zatajenjem. Istovremena primjena s ACE inhibitorima
moze povecati rizik od leukopenije, posebno u bolesnika sa smanjenjem funkcije bubrega.

Plodnost, trudnoca i dojenje
Plodnost
Nema dovoljno podataka o uticaju primjene alopurinola na plodnost.

Trudnoéa

Nema dovoljno podataka o sigurnosti primjene alopurinola tokom trudnoce. Eksperimentalne
studije na Zivotinjama pokazale su teratogene ucinke u jednoj studiji (vidjeti dio 5.3).

Primjena ovog lijeka u trudnoci preporucuje se samo kada ne postoji sigurniji alternativni lijek i
kad korist lijeCenja majke nadmasuije rizik za nerodeno dijete.

Dojenje

Alopurinol i njegov metabolit oksipurinol izluCuju se u maj¢ino mlijeko. Koncentracije od 1,4 mg/l
alopurinola i 53,7 mg/l oksipurinola pronadene su u mlijeku dojilie koja je uzimala 300 mg
alopurinola na dan. Medutim, ne postoje podaci o uc¢incima alopurinola ili njegovih metabolita na
dojeno dijete. Alopurinol se ne preporucuje za vrijeme dojenja.

Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

U bolesnika koji uzimaju alopurinol zabiljezene su nuspojave poput pospanosti, vrtoglavice i
ataksije. Stoga bi bolesnici trebali biti oprezni pri upravljanju vozilom, radu na masinama ili
sudjelovanju u opasnim aktivnostima sve dok nisu sigurni da alopurinol ne utice na njihove
sposobnosti.
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4.8. Nuspojave

Za alopurinol ne postoji novija klinicka dokumentacija koja bi pomogla utvrdivanju ucestalosti
nuspojava. UCestalost nuspojava moze varirati ovisno o primljenoj dozi i primjeni u kombinaciji s

drugim lijekovima.

Kategorije ucCestalosti su okvirne; za vecinu nuspojava ne postoje prikladni podaci za
izraCunavanje incidencije. PostmarketinSka ispitivanja su pokazala rijetku ili vrlo rijetku pojavu

nuspojava. Za klasifikaciju u€estalosti pojavljivanja nuspojava koristi se sljedeca frekvencija:

Vrlo ¢esto: 21/10
Cesto: =1/100i <1/10

Manje Cesto: =1/1000 i <1/100
Rijetko: 21/10.000 i <1/1000

Vrlo rijetko: <1/10.000

Nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucestalost nuspojava je veca u bolesnika oStecenom funkcijom bubrega i/ili jetre.

Klasifikacija organskih sistema

Udestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

Vrlo rijetko

Furunkuloza

Poremecaiji krvi i limfnog
sistema

Vrlo rijetko

Agranulocitoza ("
Granulocitoza

Aplasti¢na anemija™
Trombocitopenija (M
Leukopenija

Leukocitoza

Eozinofilija

Aplazija crvenih krvnih stanica

Poremecaji imunolo$kog
sistema

Manje Cesto

Reakcije preosijetljivosti @

Vrlo rijetko

Angioimunoblastni limfom T
celija @
Anafilakticka reakcija

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Vrlo rijetko

Diabetes melitus
Hiperlipidemija

Psihijatrijski poremec¢aji

Vrlo rijetko

Depresija

Poremecaiji ziv€anog sistema

Vrlo rijetko

Koma

Paraliza

Ataksija

Periferna neuropatija
Parestezija
Somnolencija
Glavobolja
Disgeuzija

Nepoznato

Asepti¢ni meningitis

Poremecaji oka

Vrlo rijetko

Katarakta
Poremecaj vida
Promjene makule

Poremecaji uha i labirinta

Vrlo rijetko

Vrtoglavica

Sr&ani poremecaji

Vrlo rijetko

Angina pektoris
Bradikardija

Krvozilni poremecaiji

Vrlo rijetko

Hipertenzija

Poremecaiji probavnog sistema

Manje Cesto

Povracanje 4
Mucnina ¢)

Odobreno
ALMBIH
21.5.2025.




Proljev

Vrlo rijetko

Hematemeza

Steatoreja

Stomatitis

Promijenjeno praznjenje crijeva

Poremecaiji jetre i Zuci

Manje Cesto

Abnormalne vrijednosti jetrenih
testova ®

Rijetko

Hepatitis (uklju€ujuci nekrozu
jetre i granulomatozni
hepatitis)®)

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto

Osip

Rijetko

SJS/TEN ®

Vrlo rijetko

Angioedem ()

Kozne promjene uzrokovane
lijekom

Alopecija

Promjena boje kose

Nepoznato

Lihenoidna reakcija na lijek

Poremecaji misi¢no-kostanog
sistema i vezivnog tkiva

Vrlo rijetko

Poremecaiji bubrega i
mokraénog sistema

Rijetko

Urolitijaza

Vrlo rijetko

Hematurija
Azotemija

Poremecaiji reproduktivhog
sistema i dojki

Vrlo rijetko

Neplodnost u muskaraca
Erektilna disfunkcija
Ginekomastija

Op¢i poremecaiji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo rijetko

Edem
Opc¢a slabost

Astenija
Vrudica ®

Pretrage Cesto Povecanje stimulirajuceg
hormona S§titne Zlijezde (TSH) u

krvi ©)

() Vrlo rijetko su zaprimljena izvje$¢a od trombocitopeniji, agranulocitozi i aplasti¢noj anemiji, posebno za
pojedince s oSte¢enom funkcijom bubrega i/ili jetre, Sto pojaCava potrebu za posebnom skrbi u ovoj
skupini bolesnika.

@ Odgodeni multiorganski poremecaj preosijetljivosti (poznat kao sindrom preosjetljivosti ili DRESS) s
vru¢icom, osipom, vaskulitisom, limfadenopatijom, pseudolimfomom, artralgijom, leukopenijom,
eozinofilijom, hepatosplenomegalijom, abnormalnim testovima funkcije jetre i sindromom nestajanja
zucovoda (unidtavanje i nestajanje intrahepatiCnog dijela zu€ovoda) javlja se u raznim kombinacijama.
Ostali organi takoder mogu biti zahvacéeni (npr. jetra, pluc¢a, bubrezi, gusteraca, miokard i debelo crijevo).
Ako se navedene reakcije pojave, u bilo koje vrijeme tokom lijeCenja, uzimanje alopurinola se mora
odmah prekinuti i vise se he smije primijeniti. Kortikosteroidi mogu imati koristan ucinak u lije¢enju koznih
reakcija preosjetljivosti. U sluCajevima pojave generaliziranih reakcija preosjetljivosti, vec¢inom je bio
prisutan poremecaj rada bubrega i/ili jetre, osobito u sluajevima smrtnog ishoda.

@) Vrlo rijetko je opisan angioimunoblastiéni T-stani¢ni limfom nakon biopsije generalizirane
limfadenopatije. Cini se da su promjene reverzibilne nakon prestanka uzimanja alopurinola.

@) U ranijim klinickim ispitivanjima opisane su mucnina i povrac¢anje. Novija izvije$¢a ukazuju da te reakcije
nisu znacajne te da se mogu izbjecéi ako se alopurinol uzima iza obroka.

) Zabiljezeni su poremecaiji jetre bez vidljivih znakova generalizirane reakcije preosjetljivosti.

6 Kozne reakcije su najée$c¢e nuspojave i mogu se pojaviti bilo kad tokom lije¢enja alopurinolom. One
mogu biti u obliku svrbeza, makulopapularnog osipa, ponekad ljustenja, purpure i rijetko eksfolijacije (npr.
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza (SJS/TEN)). U slu€aju pojave simptoma
SJS/TEN sindroma ili bilo koje teSke reakcije preosijetljivosti, potrebno je odmah prekinuti primjenu
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alopurinola. Rizik razvoja simptoma SJS/TEN sindroma najveci je prvih nekoliko sedmica lijeenja.
Najbolji pristup takvim reakcijama preosjetljivosti ukljuCuje ranu dijagnozu i neposredno ukidanje
suspektne terapije. Nakon oporavka od blagih reakcija (tj. bez znakova SJS/TEN ili drugih ozbiljnih
reakcija preosjetljivosti), alopurinol se moze ponovno uvesti u maloj dozi (npr. 50 mg na dan) uz primjenu
farmaceutskog oblika koji osigurava odgovaraju¢e doziranje i postupno povecavati (vidjeti dio 4.2.).
Pokazalo se da je HLA-B*5801 alel povezan s rizikom od razvoja sindroma preosjetljivosti i SIS/TEN
povezanih s alopurinolom. Korist genotipizacije kao alata za donoSenje odluke o lijeCenju alopurinolom
nije ustanovljena (vidjeti dio 4.4.).U slu¢aju ponovne pojave originalnih simptoma potrebno je trajno
prekinuti primjenu alopurinola kako ne bi doSlo do pojave tezih reakcija preosjetljivosti (vidjeti 4.8
Poremecaji imunoloskog sistema). Ako se SJS/TEN ili druge ozbiljne reakcije preosjetljivosti ne mogu
iskljuciti, alopurinol se NE SMIJE ponovno uvoditi zbog potencijalne ozbiljne ili ¢ak fatalne reakcije.
Klinicka dijagnoza SJS/TEN ili drugih ozbiljnih reakcija preosjetljivosti ostaje temelj za donoSenje odluka.
) Angioedem je zabiljezen sa ili bez znakova i simptoma generalizirane reakcije preosjetljivosti.

®) ZabiljeZzena je pojava vrucice sa ili bez simptoma generalizirane reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8.
Poremecsaji imunoloskog sistema).

©) Pojava povecanja stimulirajuéeg hormona stitne Zlijezde (TSH) u relevantnim ispitivanjima nije
pokazala nikakav utjecaj na razine slobodnog T4 niti je imala razine TSH-a indikativhe za subklinicki
hipotireoidizam.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pra¢enju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostauviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj se viSe informacija moze dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba ).

4.9. Predoziranje
Zabiljezena je primjena alopurinola do 22,5 g bez pojave nuspojava. U bolesnika koji su uzimali
20 g alopurinola zabiljezeni su simptomi poput mucénine, povraéanja, proljeva i omaglice. Nakon
primjene opc¢ih mjera za odrzavanje funkcije organizma doslo je do oporavka. Masivna apsorpcija
alopurinola moze dovesti do znacajne inhibicije aktivnosti ksantin oksidaze 3to ne bi trebalo
nepovoljno uticati osim ako ne utiCe na istovremenu primjenu drugih lijekova, posebno s 6
merkaptopurinom i/ili azatioprinom. Odgovaraju¢a hidracija i odrzavanje optimalne diureze
olakSava izluCivanje alopurinola i njegovih metabolita. Ako je potrebno, moze se primijeniti
hemodijaliza.
Ovo je primjenjivo samo ako se predoziranje utvrdi odmah.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije€enje gihta; inhibitori sinteze mokraéne kiseline.
ATK Sifra: MO4AAO1

Alopurinol je inhibitor ksantin oksidaze. Alopurinol i njegov glavni metabolit oksipurinol snizuju
razinu mokra¢ne kiseline u plazmi i urinu, pomocu inhibicije ksantin oksidaze, enzima Kkoji
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5.2.

katalizira oksidaciju hipoksantina i ksantina u mokracnu kiselinu. Pored inhibicije razgradnje
purina u nekih, ali ne svih bolesnika s hiperurikemijom, ponovna biosinteza purina je smanjena
putem povratne inhibicije hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaze. Drugi metaboliti alopurinola
su alopurinol-ribozid i oksipurinol-7 ribozid.

Farmakokineti€ka svojstva

Apsorpcija

Alopurinol postize svoju aktivhost kod oralne primjene i brzo se apsorbira u gornjem dijelu
probavnog sistema. Ispitivanja su detektirala alopurinol u krvi 30-60 minuta nakon doziranja.
Procjene bioraspolozivosti variraju od 67% do 90%. VrSne koncentracije alopurinola u plazmi
nakon oralne primjene opc¢enito se javljaju nakon oko sat i pol po uzimanju, ali brzo se spustaju i
teSko odreduju nakon 6 sati. VrSne koncentracije oksipurinola obi¢no se postizu 3-5 sati nakon
oralne primjene alopurinola i znatno su stabilnije.

Distribucija
Alopurinol se zanemarivo veze za proteine plazme pa zato varijacije u vezivanju na proteine ne

utiCu na promjenu klirensa. Prividni volumen distribucije alopurinola je priblizno 1,6 I’kg, Sto
ukazuje na razmjerno opseznu distribuciju u tkiva.

Nema podataka o koncentracijama alopurinola u tkivima, no vjerojatno je da su alopurinol i
oksipurinol prisutni u najve¢im koncentracijama u jetri i crijevnoj sluznici gdje je aktivnost ksantin
oksidaze velika.

Biotransformacija
Najvazniji metabolit alopurinola je oksipurinol. Ostali metaboliti alopurinola su alopurinol-ribozid i
oksipurinol-7-ribozid.

Eliminacija
Otprilike 20% progutanog alopurinola izluCuje se fecesom kroz 48 do 72 sata. Eliminacija

alopurinola ide uglavnom putem metabolicke pretvorbe u oksipurinol pomocu ksantin oksidaze i
aldehid oksidaze, a manje od 10% neizmijenjenog lijeka izluCuje se putem urina. Poluvrijeme
alopurinola u plazmi je otprilike 0,5 - 1,5 sati.

Oksipurinol je slabiji inhibitor ksantin oksidaze od alopurinola, ali je poluvrijeme eliminacije
oksipurinola u plazmi mnogo dulje. U Covjeka je procijenjeno na 13 do 30 sati. Zbog toga se
u€inkovita inhibicija ksantin oksidaze moze odrzati tokom 24 sata nakon jedne doze alopurinola.
U bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom dolazi do postupnog nakupljanja oksipurinola,
sve dok njegova koncentracija u plazmi ne postigne stanje dinamiCke ravnoteze. Takvi bolesnici
¢e, uzimajuci 300 mg alopurinola na dan, opcenito imati koncentracije oksipurinola u plazmi od 5-
10 mg/l.

Oksipurinol se neizmijenjen izluCuje urinom, ali mu je poluvrijeme eliminacije dugo jer podlijeze
tubularnoj reapsorpciji. Zabiljezene su vrijednosti za poluvrijeme eliminacije od 13 do 30 sati.
Velike razlike u tim vrijednostima mogle bi se pripisati varijacijama u tipu studija i/ili u klirensu
kreatinina u bolesnika.

Posebne populacije

Bolesnici s ostecenom funkcijjom bubrega

Klirens alopurinola i oksipurinola znatno je smanjen u bolesnika sa slabom funkcijom bubrega, $to
ima za posljedicu viSe koncentracije u plazmi kod dugotrajnog lije¢enja. Bolesnici s bubreznim
oSteCenjem, gdje su vrijednosti klirensa kreatinina bile izmedu 10 i 20 ml/min, imali su
koncentracije oksipurinola u plazmi od oko 30 mg/l, a nakon produzenog lijeCenja s 300 mg
alopurinola na dan. To je priblizna koncentracija koja bi se postigla s dozama od 600 mg/dan kod
osoba s normalnom funkcijom bubrega. Zbog toga se u bolesnika s slabom bubreznom funkcijom
zahtijeva smanjenje doze alopurinola.
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5.3.

Starije osobe

Mala je vjerojatnost da bi se kinetika lijeka u starijih bolesnika promijenila zbog nekog drugog
razloga, osim zbog pogorsanja funkcije bubrega. (vidjeti dio 5.2 Bolesnici s ostecenom funkcijom
bubrega).

Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Karcinogeneza, mutageneza

Citogenetska ispitivanja pokazala su da alopurinol ne izaziva aberaciju hromosoma u krvnim
stanicama Covjeka /n vitro pri koncentracijama do 100 pg/ml, te /n vivou dozama do 600 mg/dan,
u prosje¢nom razdoblju od 40 mjeseci.

Alopurinol ne proizvodi nitroso spojeve /n vitro, niti utiCe na transformaciju limfocita /in vitro.

Dokazi dobiveni biohemijskim i citoloSkim istrazivanjima uvjerljivo ukazuju da alopurinol nema
Stetnih uticaja na DNK u bilo kojoj od faza stani¢nog ciklusa, kao i da nije mutagen. U miSeva i
Stakora tretiranih alopurinolom do 2 godine, nije bilo dokaza karcinogenog ucinka.

Teratogenost

U studiji s miSevima koji su primali intraperitonealne doze od 50 ili 100 mg/kg desetog ili
trinaestog dana gravidnosti uoCene su abnormalnosti fetusa. S druge strane, u sli¢noj studiji sa
Stakorima (doza 120 mg/kg, dvanaestog dana gravidnosti), nije bilo abnormalnosti. Opsezna
ispitivanja ucCinka velikih oralnih doza alopurinola u miseva (doze do 100 mg/kg/dan), Stakora
(doze do 200 mg/kg/dan) i kuni¢a (doze do 150 mg/kg/dan) izmedu osmog i Sesnaestog dana
gravidnosti, pokazala su da nema teratogenih ucinaka.

Drugi neklinicki podaci ne daju dokaze o posebnom riziku za ljude. Ovi podaci dobiveni su iz
konvencionalnih studija iz podru¢ja farmakologije sigurnosti, toksiCnosti ponovljene doze,
genotoksicnosti i kancerogenog potencijala.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.

6. 2.

6. 3.

6.4.

6.5.

6. 6.

Popis pomo¢nih supstanci
Laktoza hidrat

Povidon

Kukuruzni Skrob
Magnezijev stearat

Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

Rok valjanosti
3 godine

Posebne mijere pri cuvanju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 25 °C.

Vrsta i sadrzaj spremnika
100 tableta u bijeloj plasticnoj bocici zatvorenoj sigurnosnim zatvaratem sa zaStitnom
polietilenskom prevlakom.

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz lije¢nicki recept.

7. PROIZVODBAC (administrativno sjediste)
FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO
Igmanska 5a
71320 Vogoséa, Bosna i Hercegovina

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO

Igmanska 5a

71320 Vogosca, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Alopurinol Farmavita, tableta, 100 x 100 mg: 04-07.3-2-7121/23 od 01.07.2024.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
21.05. 2025. godine
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