CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
RYZARON, 100 mg, tabletki
RYZARON, 300 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ryzaron, 100 mg, tabletki
Kazda tabletka 100 mg zawiera 100 mg allopurynolu.

Ryzaron, 300 mg, tabletki
Kazda tabletka 300 mg zawiera 300 mg allopurynolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Tabletka 100 mg Tabletka 300 mg
Zawarto$¢ laktozy 37,26 mg 111,80 mg
jednowodnej w tabletce (35,39 mg) (106,21 mg)
(rownowazna ilosci laktozy
w przeliczeniu na substancj¢
bezwodna)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Ryzaron, 100 mg, biate do biatawych, ptaskie cylindryczne tabletki z linig dzielaca oraz wyttoczonymi
symbolami ,,I” 1,,56” po kazdej stronie linii podziatu na jednej stronie i gtadka na drugiej stronie,
o $rednicy okoto 8 mm.

Ryzaron, 300 mg, biate do biatawych, ptaskie cylindryczne tabletki z linig dzielaca oraz wyttoczonymi
symbolami ,,I” 1,,57” po kazdej stronie linii podzialu na jedne;j stronie i gladka na drugiej stronie,
o $rednicy okoto 11 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

- wszystkie postacie hiperurykemii, ktorych nie mozna kontrolowa¢ dieta, w tym hiperurykemia
wtorna réznego pochodzenia i powiktania kliniczne stanow hiperurykemicznych, zwtaszcza
jawna dna moczanowa, nefropatia moczanowa oraz w celu rozpuszczenia ztogéw
i zapobiegania powstawaniu kamieni moczanowych.

- Leczenie nawracajacej kamicy nerkowej z kamieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie
wapniowo-szczawianowym, z towarzyszaca hiperurykemia, gdy leczenie ptynami, dieta
i podobnymi sposobami okazalo si¢ nieskuteczne.



Drzieci i mlodziez w wieku ponizej 15 lat, Ryzaron 100 mg tabletki dodatkowo:
- Wtérna hiperurykemia r6znego pochodzenia.
- Nefropatia moczanowa w przebiegu leczenia biataczki.
- Zaburzenia zwigzane z dziedzicznym niedoborem enzymoéw, zespot Lescha-Nyhana
(czesciowy niedobor lub catkowity brak fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-
guaninowej) oraz niedobor fosforybozylotransferazy adeninowej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Podawanie produktu leczniczego Ryzaron nalezy rozpocza¢ od matej dawki, np. 100 mg na dobe,

w celu zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych. Poczatkowg dawke nalezy zwigkszaé tylko wtedy,
gdy uzyskane stezenie moczandow w surowicy nie jest zadowalajace. Szczego6lnie ostroznie nalezy
postepowaé w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 ,,Pacjenci

z zaburzeniami czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4).

Zaleca si¢ nastgpujace schematy dawkowania:
- 100 do 200 mg na dobg w stanach lekkich;
- 300 do 600 mg na dobg w stanach umiarkowanie ciezkich;
- 700 do 900 mg na dobe w stanach cigzkich. W tym celu nalezy uwzgledni¢ stezenie
oksypurynolu w surowicy, poniewaz nie powinno ono przekracza¢ wartosci 15 pg/mL
(100 mikromoli).

Maksymalna dawka dobowa allopurynolu wynosi 900 mg.

Aby zapewni¢ lepszg tolerancjg, jednorazowa dawka allopurynolu nie powinna przekracza¢ 300 mg.
Jesli dawka dobowa przekracza 300 mg allopurynolu i wystepujg objawy nietolerancji ze strony
przewodu pokarmowego, wilasciwe moze by¢ rozwazenie podawania produktu leczniczego

w dawkach podzielonych.

Jesli konieczne jest obliczenie dawki na kilogram masy ciata, nalezy stosowac od 2 do 10 mg/kg masy
ciata na dobe.

Szczegolne grupy pacjentéw

Drzieci i miodziez

Dzieci w wieku ponizej 15 lat: 10 mg/kg masy ciata na dobe, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe
podawanej w 3 dawkach podzielonych. Stosowanie produktu leczniczego u dzieci jest rzadko
wskazane, z wyjatkiem choréb nowotworowych (zwtaszcza biataczki) i niektérych zaburzen
enzymatycznych, takich jak zespot Lescha-Nyhana.

Osoby w podeszlym wieku

Ze wzgledu na brak szczegolnych danych, nalezy stosowac najmniejsza dawke, ktora zapewnia
zadowalajaca redukcje moczandéw. Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na zalecenia w punkcie
»Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek” i w punkcie 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Allopurynol i jego metabolity wydalane sg przez nerki, dlatego zaburzenia czynno$ci nerek moga
prowadzi¢ do retencji produktu leczniczego i (lub) jego metabolitoéw, a w konsekwencji do
przedituzenia ich okresow pottrwania w osoczu.

Ponizsza tabela moze stuzy¢, jako wskazowka do dostosowania dawki w przypadku zaburzen
czynnosci nerek:



Klirens kreatyniny Dawka dobowa

> 20 mL/minute zwykla dawka

10 do 20 mL/minute 100 do 200 mg na dobe

< 10 mL/minutg 100 mg na dobg lub dluzsze odstepy miedzy
dawkami

Nalezy wnikliwie uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpowania zaburzen czynnosci nerek, leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki maksymalnie 100 mg na dobg i nie zwickszac jej do czasu, gdy odpowiedz
w surowicy i (lub) czestos¢ oddawania moczu okazg si¢ niewystarczajace.

W przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek wskazane moze by¢ stosowanie dawki mniejszej niz

100 mg na dobe lub tez podawanie dawki 100 mg w odstepach dtuzszych niz jedna doba. Jesli
mozliwe jest monitorowanie st¢zenia oksypurynolu w osoczu, to dawkowanie allopurynolu nalezy
ustali¢ tak, aby st¢zenie oksypurynolu byto mniejsze niz 100 mikromol/L (15,2 mg/L). Allopurynol

i jego metabolity sg usuwane z organizmu podczas dializy nerkowej. Jesli pacjent wymaga dializy dwa
lub trzy razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢ nastepujacy, alternatywny schemat dawkowania:
podawanie 300-400 mg allopurynolu tuz po kazdej dializie, bez podawania kolejnych dawek do czasu
nastepnego zabiegu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy stosowa¢ zmniejszone dawki. Zaleca si¢
okresowe wykonywanie badan czynno$ciowych watroby we wczesnym okresie leczenia.

Leczenie chordb z intensywnym obrotem moczanowym, np. w chorobach nowotworowych, w zespole
Lescha-Nyhana

Przed rozpoczeciem leczenia cytotoksycznego zaleca si¢ wyrownanie istniejacej hiperurykemii i (lub)
hiperurykozurii za pomoca allopurynolu. Nalezy zadba¢ o odpowiednie nawodnienie w celu
utrzymania prawidlowej diurezy oraz rozwazy¢ alkalinizacj¢ moczu, aby zwigkszy¢ rozpuszczalnosé
moczanow/kwasu moczowego W moczu. Dawke allopurynolu nalezy ustali¢ w dolnym zakresie
zalecanego dawkowania.

W przypadku pacjentdéw z nefropatia moczanowa lub inng patologia zaburzajaca czynno$¢ nerek,
nalezy przestrzega¢ zalecen podanych w punkcie 4.2 ,,Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek”.
Takie postepowanie moze zmniejszy¢ ryzyko odktadania ksantyny i (lub) oksypurynolu, ktére moga
powikta¢ przebieg kliniczny choroby. Patrz takze punkty 4.5 1 4.8.

Pacjenci z reakcjami skérnymi

W przypadku wystapienia reakcji skornych podawanie allopurynolu nalezy natychmiast przerwac.

Po ustgpieniu tagodnych reakcji skornych mozna przywroci¢ podawanie allopurynolu w matej dawce
(np. 50 mg na dobg) po starannym rozwazeniu ryzyka. Nastepnie mozna stopniowo zwigksza¢ dawke,
monitorujac wystgpowanie reakcji skornych i innych ewentualnych dziatan niepozadanych. W razie
nawrotu wysypki nalezy odstawi¢ allopurynol na stafe, biorac pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
nasilonych reakcji skornych (patrz punkt 4.8).

Zalecenia dotyczgce monitorowania: Dawkowanie nalezy dostosowywac, monitorujac stezenie
moczandw W surowicy i stezenie moczanéw/kwasu moczowego w moczu w odpowiednich odstgpach

Czasu.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac duza iloscia ptynu.

Allopurynol nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe. W celu zwigkszenia tolerancji ze strony
przewodu pokarmowego, produkt leczniczy nalezy przyjmowac po positku. Jesli dawka dobowa
przekracza 300 mg i wystepuja objawy nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, wlasciwe
moze by¢ stosowanie dawkowania w dawkach podzielonych.




4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot nadwrazliwosci, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN)

Reakcje nadwrazliwosci na allopurynol mogg przejawia¢ si¢ w réznoraki sposdb, w tym jako rumien
grudkowo-plamkowy, zesp6t nadwrazliwos$ci (znany takze jako reakcje z eozynofilig i objawami
og6lnoustrojowymi - DRESS) oraz SJIS/TEN.

Reakcje te sa rozpoznaniami klinicznymi, a ich postacie kliniczne stanowig podstawe do
podejmowania decyzji. W razie wystapienia takich reakcji na dowolnym etapie leczenia, nalezy
natychmiast odstawi¢ allopurynol. Pacjentéw z zespotem nadwrazliwosci oraz SJS/TEN nie nalezy
ponownie naraza¢ na kontakt z produktem leczniczym. Stosowanie kortykosteroidow moze korzystnie
wptywac na tagodzenie skornych reakcji nadwrazliwosci.

Allel HLA-B*5801

Wykazano, ze allel HLA-B*5801 wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zespotu
nadwrazliwosci na allopurynol oraz SJIS/TEN. Czgstos¢ wystepowania allelu HLA-B*5801 rdzni sig¢
istotnie migdzy populacjami etnicznymi i wynosi do 20% w populacji chinskiej (Han), 8-15%

w populacji tajskiej, okoto 12% w populacji koreanskiej oraz 1-2% u 0s6b pochodzenia japonskiego
lub europejskiego.

Przed rozpoczeciem leczenia allopurynolem nalezy rozwazy¢ wykonanie badania przesiewowego

w kierunku HLA-B*5801 u pacjentéw nalezacych do grup etnicznych, w ktdrych czestosé tego allelu
jest podwyzszona. Przewlekta choroba nerek moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci u tych pacjentéw. Jezeli nie ma mozliwosci wykonania genotypowania HLA-B*5801
u pacjentdw pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego, rozpoczgcie leczenia musi
poprzedza¢ doktadna ocena korzysci 1 uznanie, ze przewazaja one nad mozliwym wigkszym ryzykiem.
Skutecznos$¢ stosowania genotypowania nie zostata ustalona w innych populacjach.

U pacjentéw, u ktorych wiadomo, ze sg nosicielami allelu HLA-B*5801 (szczegolnie pochodzenia
chinskiego Han, tajskiego lub koreanskiego), nie nalezy rozpoczynac leczenia allopurynolem, chyba
ze nie sg dostgpne inne opcje leczenia, a korzysci z leczenia przewazaja ryzyko. Wymagana jest
zwigkszona czujno$¢ w kierunku objawow zespotu nadwrazliwosci (DRESS) lub SJIS/TEN, a pacjenta
nalezy poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego zaprzestania leczenia w chwili wystapienia
pierwszych objawow. Pacjenci, u ktorych wynik testu HLA-B*5801 jest ujemny, nadal obarczeni sg
niewielkim ryzykiem wystapienia SIS/TEN.

Objawy SJS lub TEN mogg wystapi¢ nawet u pacjentéw, u ktdorych wynik badania wykrywajacego
HLA-B*5801 byl negatywny, niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nalezy stosowa¢ zmniejszone dawki (patrz
punkt 4.2). U pacjentéw leczonych z powodu nadcis$nienia t¢tniczego lub niewydolnosci serca, na
przyktad diuretykami lub inhibitorami ACE, moze wystgpowac wspolistniejace pogorszenie czynnosci
nerek, dlatego u tych pacjentéw allopurynol nalezy stosowac ostroznie.

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek oraz jednoczesne stosowanie diuretykow (w tym diuretykow
tiazydowych) mogg zwigkszac¢ ryzyko wystapienia SJIS/TEN indukowanych allopurynolem oraz
innych cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci. Pacjenta nalezy uwaznie monitorowac, a w przypadku
stwierdzenia zaburzen czynnosci nerek moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki allopurynolu
(patrz punkt 4.2).



Hiperurykemia bezobjawowa

Sama hiperurykemia bezobjawowa na 0got nie stanowi wskazania do stosowania allopurynolu.
Modyfikacja podazy plynow oraz diety, a takze leczenie przyczyny podstawowej mogg doprowadzié
do normalizacji stezenia kwasu moczowego.

Ostre napady dny moczanowej
Leczenia allopurynolem nie nalezy rozpoczyna¢ do czasu catkowitego ustgpienia ostrego napadu dny,
poniewaz moze to sprowokowaé wystapienie kolejnych napadow.

W poczatkowej fazie leczenia allopurynolem, podobnie jak w przypadku lekow urykozurycznych,
moze dojs¢ do wywotania ostrego napadu dny. Dlatego zaleca si¢ profilaktyczne podawanie
odpowiedniego leku przeciwzapalnego lub kolchicyny przez co najmniej jeden miesigc. Nalezy
zapoznac si¢ ze szczegotowymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, ostrzezen i srodkow
ostroznos$ci w literaturze fachowe;j.

Jezeli u pacjentow przyjmujacych allopurynol wystapi ostry napad dny, leczenie allopurynolem nalezy
kontynuowa¢ w dotychczasowej dawce, a sam napad nalezy leczy¢ odpowiednim lekiem
przeciwzapalnym.

Allopurynolu nie nalezy przepisywac pacjentom leczonym azatiopryna lub 6-merkaptopuryna, chyba
ze dawka tych produktow leczniczych zostanie zmniejszona do 25% zwykle stosowanej dawki (patrz
punkt 4.5). Allopurynol nalezy natychmiast odstawi¢ w przypadku wystgpienia wysypki lub innych
objawow nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Odfkladanie sie ztogow ksantynowych

W stanach, w ktorych tempo powstawania moczanow jest znacznie zwigkszone (np. choroba
nowotworowa i jej leczenie, zespot Lescha-Nyhana), catkowite stezenie ksantyny w moczu moze,

w rzadkich przypadkach, zwigkszy¢ si¢ na tyle, by spowodowac odktadanie si¢ ztogéw ksantynowych
w drogach moczowych. Ryzyko to mozna zminimalizowa¢ poprzez zapewnienie odpowiedniego
nawodnienia w celu uzyskania optymalnego rozcienczenia moczu.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych
Prawidlowa terapia allopurynolem prowadzi do rozpuszczenia duzych kamieni moczanowych
w miedniczce nerkowej, co wigze si¢ z niewielkim ryzykiem ich zaklinowania w moczowodzie.

W trakcie leczenia dny i kamicy moczanowej dobowa objeto$§¢ moczu musi wynosi¢ co najmniej 2
litry, a pH moczu musi zawiera¢ si¢ w zakresie 6,4-6,8.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

W dhugoterminowym otwartym badaniu kontynuacyjnym zaobserwowano zwigkszone warto§ci TSH
(>5,5 plIU/mL) u pacjentow poddanych dtugotrwatemu leczeniu allopurynolem (5,8%). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania allopurynolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
tarczycy.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

6-merkaptopuryna i azatiopryna: W przypadku jednoczesnego podawania allopurynolu dawke
6-merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do 25% zwykle stosowanej dawki. Allopurynol
jest inhibitorem oksydazy ksantynowej i hamuje metaboliczng inaktywacj¢ azatiopryny oraz
6-merkaptopuryny. Stezenia tych substancji we krwi moga osiaga¢ poziomy toksyczne, jesli nie
zostanie zastosowana odpowiednia redukcja dawki.



Widarabina (Arabinozyd Adeninowy): Dostepne dane sugeruja, ze obecnosé allopurynolu wydhuza
okres péttrwania widarabiny. W przypadku jednoczesnego podawania obu lekéw konieczna jest
uwazna obserwacja pacjenta w celu wykrycia objawoéw zwickszonego dziatania toksycznego.

Salicylany i leki zwigkszajqgce wydalanie kwasu moczowego/moczanéw: Oksypurynol, ktory jest
glownym metabolitem allopurynolu i wykazuje dziatanie terapeutyczne, jest wydalany przez nerki
w sposob podobny do moczandéw. Dlatego tez produkty lecznicze zwigkszajace wydalanie kwasu
moczowego/moczandw, takie jak probenecyd, lub salicylany stosowane w duzych dawkach moga
przyspieszy¢ wydalanie oksypurynolu. Moze to zmniejsza¢ skuteczno$¢ terapeutyczng allopurynolu,
jednak znaczenie tego dziatania nalezy oceni¢ indywidualnie w kazdym przypadku.

Chlorpropamid: W przypadku jednoczesnego stosowania allopurynolu i chlorpropamidu u pacjentow
z zaburzong czynnoscig nerek moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko przedluzonego dziatania
hipoglikemizujacego, poniewaz allopurynol i chlorpropamid moga konkurowac¢ o wydalanie

w kanalikach nerkowych.

Antagonisci kumaryny: Zgtaszano rzadkie przypadki nasilenia dzialania warfaryny oraz innych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny podczas rownoczesnego stosowania z allopurynolem.
Dlatego wszyscy pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe powinni by¢ starannie monitorowani.

Fenytoina: Allopurynol moze hamowa¢ watrobowa oksydacje fenytoiny, jednak znaczenie kliniczne
tego dziatania nie zostato wykazane.

Teofilina: Zgtaszano zahamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm tej interakcji moze wynikac
z udziatu oksydazy ksantynowej w biotransformacji teofiliny u ludzi. U pacjentdow rozpoczynajacych
leczenie allopurynolem lub zwigkszajacych jego dawke nalezy monitorowac st¢zenia teofiliny.

Ampicylina lub amoksycylina: Zgtaszano zwiekszong czesto$¢ wystepowania wysypek skornych

u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling oraz allopurynol w
poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi obu lekéw. Przyczyna tego zjawiska nie zostata ustalona.
Zaleca si¢ jednak, aby u pacjentéw stosujgcych allopurynol, jesli to mozliwe, zastosowac alternatywe
dla ampicyliny lub amoksycyliny.

Cytostatyki: Podczas jednoczesnego podawania allopurynolu i cytostatykow (np. cyklofosfamid,
doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, halogenki alkilowe) dyskrazje krwi wystepuja czesciej niz
podczas stosowania tych substancji czynnych w monoterapii. Dlatego zaleca si¢ regularne
monitorowanie morfologii Krwi.

Cyklosporyna: Dane z doniesien sugeruja, ze podczas jednoczesnego leczenia allopurynolem moze
dochodzi¢ do zwickszenia stezenia cyklosporyny w osoczu. W przypadku jednoczesnego stosowania
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ nasilenia toksycznosci cyklosporyny.

Dydanozyna: U zdrowych ochotnikow oraz u pacjentow z zakazeniem HIV otrzymujacych
didanozyng, jednoczesne podawanie allopurynolu (300 mg na dobe) prowadzito do okoto
dwukrotnego zwigkszenia warto$ci Cmax 1 AUC didanozyny, bez wptywu na koncowy okres
poltrwania. Jednoczesne stosowanie tych dwoch produktow leczniczych generalnie nie jest zalecane.
Jesli rownoczesne podanie jest nieuniknione, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki didanozyny
oraz $ciste monitorowanie pacjenta.

Diuretyki: Zgtaszano interakcje miedzy allopurynolem a furosemidem, prowadzaca do zwigkszenia
stezenia moczanu w surowicy oraz stezenia oksypurynolu w osoczu. Pacjenci powinni by¢ starannie
monitorowani, a dawka allopurynolu moze wymaga¢ dostosowania na podstawie wynikow badan
czynnosci nerek oraz stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.2).

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek oraz jednoczesne stosowanie diuretykow (w tym tiazydowych) moga
zwicksza¢ ryzyko wystapienia SJIS/TEN indukowanego allopurynolem oraz innych cigzkich reakcji



nadwrazliwosci. Pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani, a dawka allopurynolu moze wymagac
dostosowania w przypadku pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Inhibitory ACE: Zgtaszano zwigkszone ryzyko reakcji nadwrazliwo$ci podczas jednoczesnego
stosowania allopurynolu i inhibitorow ACE, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jednoczesne stosowanie allopurynolu i kaptoprylu moze zwigkszac ryzyko reakcji skornych,
szczegOlnie u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek. RoOwnoczesne stosowanie z inhibitorami
ACE moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka leukopenii, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Wodorotlenek glinu: W przypadku jednoczesnego stosowania wodorotlenku glinu dziatanie
allopurynolu moze by¢ ostabione. Miedzy przyjeciem obu produktoéw leczniczych nalezy zachowac co
najmniej 3-godzinng przerwe.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania allopurynolu u kobiet

w cigzy. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazaly dziatanie teratogenne
w jednym badaniu (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy nie ma bezpieczniejszej
alternatywy, a korzysci ptynace z leczenia dla matki przewyzszajg ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersig

Allopurynol i jego metabolit, oksypurynol, sg wydzielane z mlekiem kobiet karmigcych piersig.
Wykazano, ze stezenia allopurynolu i oksypurynolu w mleku kobiety przyjmujacej allopurynol

w dawce 300 mg na dobg, wynosity odpowiednio 1,4 mg/L i 53,7 mg/L. Nie zaobserwowano wplywu
na niemowl¢. Nie zaleca si¢ stosowania allopurynolu w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych wptywu allopurynolu na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak senno$¢, zawroty glowy i ataksja u
pacjentow przyjmujacych allopurynol, nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ do czasu upewnienia
sie, ze allopurynol nie wplywa niekorzystnie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn lub wykonywania niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra mogtaby by¢
wykorzystana dla okreslenia czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych. Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych moze by¢ rozna w zalezno$ci od stosowanej dawki oraz w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi lekami.

Czgstosci wystepowania przypisane do wymienionych ponizej dzialan niepozadanych zostaty
okreslone w przyblizeniu: dla wiekszo$ci z tych dziatan nie sg dostepne odpowiednie dane
pozwalajace okresli¢ czesto§¢ wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
leku do obrotu okreslono jako wystepujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie czgstosci
wystepowania okre§lono w nastepujacy sposob:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)



Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem allopurynolu, wystepuja rzadko w ogolnej populacji
leczonych pacjentow i w wigkszosci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czesto§¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspotistniejgcej choroby nerek i (lub) watroby.

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

Czyracznos$é

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza®

Granulocytoza

Trombocytopenial

Niedokrwisto$¢ aplastyczna®
Leukopenia

Leukocytoza

Eozynofilia

Aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcje nadwrazliwosci?

Bardzo rzadko

Chtoniak angioimmunoblastyczny z
komorek T2
Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

Cukrzyca
Hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko

Spiaczka

Porazenia

Ataksja

Neuropatia obwodowa
Parestezje

Sennos¢

Bol glowy

Zaburzenia smaku

Czestos¢ nieznana

Jalowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zacma
Zaburzenia widzenia
Zmiany w obszarze plamki zottej

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo rzadko

Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa
Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Wymioty*
Nudnosci?
Biegunka

Bardzo rzadko

Krwawe wymioty

Biegunka tluszczowa

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Zmiana czestos$ci wyproznien

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby®




Rzadko Zapalenie watroby

zapalenie watroby)®

(w tym martwica watroby i ziarniniakowe

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej |Czgsto Wysypka
Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona/toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka®
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy’
Wysypka polekowa
Lysienie
Zmiana koloru wlosow
Zaburzenia mig$niowo-Szkieletowe  |Bardzo rzadko Bole migsniowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych |Rzadko Kamica moczowa
Bardzo rzadko Krwiomocz
Azotemia
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo rzadko Nieptodno$¢ mezczyzn
i piersi Zaburzenia wzwodu
Ginekomastia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu |Bardzo rzadko Obrzeki
podania Z}e samopoczucie
Ostabienie
Gorgczka®
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszone stezenie hormonu

tyreotropowego we krwi®

Otrzymano bardzo rzadkie zgloszenia dotyczace trombocytopenii, agranulocytozy oraz
niedokrwistosci aplastycznej, szczegdlnie u 0s6b z zaburzong czynno$ciag nerek i (lub)
watroby, co podkresla koniecznos$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci w tej grupie
pacjentow.

Opisywano wystgpowanie opdznionej, wielonarzadowej reakcji nadwrazliwos$ci (znanej jako
zespot nadwrazliwosci lub DRESS), z goraczka, wysypka, zapaleniem naczyn,
limfadenopatia, pseudochloniakiem, bolami stawow, leukopenia, eozynofilia, powigkszeniem
watroby i $ledziony, nieprawidlowymi wynikami prob watrobowych oraz zespotem zanikania
drog z6lciowych (destrukcja i zanik wewnatrzwatrobowych drég zotciowych), wystepujacymi
w r6znych kombinacjach. Inne narzady roéwniez moga by¢ zajete (np. watroba, ptuca, nerki,
trzustka, migsien sercowy, jelito grube). Bardzo rzadko zglaszano ostry wstrzas
anafilaktyczny. Reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Allopurynol
nalezy odstawi¢ NATYCHMIAST I NA STALE. Nie nalezy wykonywa¢ badan
immunologicznych u pacjentéw z zespotem nadwrazliwosci lub SJS/TEN.

Kortykosteroidy moga pomoéc ztagodzi¢ skdrne objawy nadwrazliwosci. W przypadkach
uogolnionych reakcji nadwrazliwo$ci zwykle wspoétistniaty zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
watroby, zwlaszcza w sytuacjach zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano chioniaka T-komoérkowego angioimmunoblastycznego po
wykonaniu biopsji z powodu uogolnionej limfadenopatii. Zmiana ta wydaje si¢ ustepowac po
odstawieniu allopurynolu.

We wczesnych badaniach klinicznych zglaszano nudno$ci i wymioty. PdZniejsze doniesienia
sugeruja, ze reakcja ta nie stanowi istotnego problemu i mozna jej unikng¢, przyjmujac
allopurynol po positku.




Zglaszano zaburzenia czynno$ci watroby bez wyraznych objawow bardziej uogolnionej
reakcji nadwrazliwosci.

Reakcje skome sa najczestszymi dziataniami niepozadanymi i moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Moga mie¢ charakter §wigdowy, plamisto-grudkowy, czasem tuszczacy
si¢, czasem plamicy, a rzadko ztuszczajacy, jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (SJS/TEN). Allopurynol nalezy odstawic¢
NATYCHMIAST u kazdego pacjenta, u ktorego wystepuja objawy SIS/TEN lub innych
ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci. Najwigksze ryzyko SJS, TEN i innych powaznych reakcji
nadwrazliwos$ci wystgpuje w pierwszych tygodniach leczenia. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢
dzigki wczesnemu rozpoznaniu i natychmiastowemu odstawieniu leku podejrzanego. Po
ustgpieniu tagodnych reakcji skornych allopurynol moze by¢ ponownie wprowadzony, jesli
jest to konieczne, w matej dawce (np. 50 mg na dobg), zwickszanej stopniowo (patrz punkt
4.2). Nalezy rozwazy¢ wykonanie testu na obecno$¢ allelu HLA-B*58:01 przed ponownym
wprowadzeniem allopurynolu. Jesli wysypka wystapi ponownie, allopurynol nalezy odstawic
NA STALE, gdyz moga wystapi¢ ci¢zsze reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8 —
Zaburzenia uktadu immunologicznego). Jezeli nie mozna wykluczy¢ SIS/TEN lub innej
cigzkiej reakcji nadwrazliwo$ci, NIE WOLNO ponownie wprowadza¢ allopurynolu ze
wzgledu na ryzyko cigzkiej lub $miertelnej reakcji. Rozpoznanie kliniczne SJIS/TEN lub
innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci pozostaje podstawg decyzji terapeutycznych.

Zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, zarbwno z objawami uogolnionej
reakcji nadwrazliwosci, jak i bez nich.

Zglaszano wystepowanie goragczki, zardbwno z objawami uogolnionej reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol, jak i bez nich (patrz punkt 4.8 — Zaburzenia uktadu immunologicznego).

W badaniach, w ktorych obserwowano zwigkszenie stezenia tyreotropiny (TSH), nie
stwierdzano wplywu na st¢zenie wolnej tyroksyny (FT4) ani warto$ci TSH wskazujacych na
subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Zglaszano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystapienia dziatan niepozadanych.

U pacjenta, ktory zazyt 20 g allopurynolu, zgtaszanoo objawy przedmiotowe i podmiotowe miedzy
innymi nudnosci, wymioty, biegunke i zawroty glowy. Po zastosowaniu ogdlnego leczenia
podtrzymujacego pacjent powrdcit do zdrowia.

Postepowanie
Wechtonigcie duzych dawek allopurynolu moze spowodowa¢ znaczne zmniejszenie aktywnosci

oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastgpstw, chyba ze
jednoczesnie stosuje si¢ inne produkty lecznicze, a zwlaszcza 6-merkaptopuryng i (lub) azatiopryne.
Wiasciwe nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymalnej diurezy i wspomaga wydalanie
allopurynolu oraz jego metabolitow. W razie konieczno$ci mozna zastosowa¢ hemodializg. Jest to
skuteczne tylko wtedy, gdy przedawkowanie zostanie rozpoznane natychmiast.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace biosynteze kwasu moczowego, kod ATC:
MO4AAO0L.

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gtdéwny metabolit,
oksypurynol, zmniejszajg stezenie kwasu moczowego w 0soczu i w moczu przez hamowanie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, enzymu katalizujacego utlenianie hipoksantyny do ksantyny oraz
ksantyny do kwasu moczowego. U niektdrych pacjentow z hiperurykemia, oprocz hamowania
katabolizmu puryn zmniejszone zostaje rowniez wytwarzanie puryn de novo poprzez hamowanie na
zasadzie sprzgzenia zwrotnego fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. Inne
metabolity allopurynolu obejmujg rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Allopurynol jest czynny po podaniu doustnym i szybko wchtania si¢ z gornego odcinka przewodu
pokarmowego. W badaniach wykazywano obecnos¢ allopurynolu w osoczu po 30 - 60 minutach od
podania produktu leczniczego. Biodostepnos¢ produktu leczniczego ocenia si¢ na 67% do 90%.
Maksymalne stezenie allopurynolu w osoczu wystgpuje zwykle po okoto 1,5 godziny po doustnym
podaniu allopurynolu, lecz szybko ulega obnizeniu i jest ledwie wykrywalne po 6 godzinach.
Maksymalne stezenie oksypurynolu w osoczu wystepuje zwykle po 3 do 5 godzinach po doustnym
podaniu allopurynolu i utrzymuje sie znacznie dtuze;j.

Dystrybucja
Allopurynol wigze si¢ z bialkami osocza w nieznacznym stopniu, dlatego tez zmiany w wigzaniu

produktoéw leczniczych przez bialka osocza nie wpltywajg znaczaco na klirens allopurynolu. Pozorna
objetos¢ dystrybucji allopurynolu wynosi okoto 1,6 L/kg, co $wiadczy o stosunkowo znacznym
wychwycie przez tkanki. Nie okreslono stgzen allopurynolu w tkankach ludzkich, jednak mozliwe
jest, ze najwigksze stezenia allopurynolu i oksypurynolu osiagane sa w watrobie i btonie §luzowe;j
jelit, gdzie aktywno$¢ oksydazy ksantynowej jest duza.

Metabolizm
Glownym metabolitem allopurynolu jest oksypurynol. Pozostate metabolity allopurynolu to rybozyd
allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

Eliminacja

Okoto 20% przyjetej dawki allopurynolu wydalane jest z katem w ciggu 48-72 godzin. Allopurynol
ulega wydaleniu gléwnie po przemianie metabolicznej do oksypurynolu, katalizowanej przez
oksydaze ksantynowg oraz oksydaze¢ aldehydowa. Mniej niz 10% produktu leczniczego jest wydalane
W moczu w postaci niezmienionej. Okres pottrwania allopurynolu w osoczu wynosi od 0,5 do 1,5
godziny.

Oksypurynol jest stabszym inhibitorem oksydazy ksantynowej niz allopurynol, ale jego okres
pottrwania w osoczu jest znacznie dtuzszy i ocenia si¢, ze wynosi u cztowieka okoto 13-30 godzin.
Dlatego tez, pojedyncza dobowa dawka allopurynolu hamuje aktywno$¢ oksydazy ksantynowej przez
okres ponad 24 godzin. U pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek stezenie oksypurynolu w osoczu
stopniowo zwigksza si¢, az do osiagnigcia stanu stacjonarnego. U pacjentdw przyjmujacych
allopurynol w dawce 300 mg na dobe stgzenie 0ksypurynolu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosi
zwykle 5 —10 mg/L.

Oksypurynol wydalany jest z moczem w postaci niezmienionej, ale okres poltrwania tego zwigzku jest
dhugi, poniewaz ulega on wchtanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Opisywane wartosci
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okresu pottrwania wynoszg od 13 do 30 godzin. Powodem tych duzych rozbiezno$ci moga by¢ roznice
miedzy uzytymi metodami badan i (lub) réznice wartosci klirensu kreatyniny badanych pacjentow.

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu zmniejsza si¢ znacznie u pacjentow z niewydolnoscig nerek, co
zwigksza stezenie produktu leczniczego w osoczu w przypadku dtugotrwatego stosowania.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit

10 - 20 mL/minutg, stezenie oksypurynolu w osoczu wynosito okoto 30 mg/L po dtugotrwatym
podawaniu allopurynolu w dobowej dawce 300 mg. U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek
podobne stezenie wystgpitoby podczas stosowania produktu leczniczego w dawce 600 mg na dobg.
Dlatego konieczne jest zmniejszenie dawki allopurynolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztlym wieku
Nie wydaje si¢, aby czynniki inne niz niewydolno$¢ nerek wptywaty na kinetyke produktu leczniczego
(patrz punkt 5.2 ,,Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek”).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach dlugotrwate stosowanie duzych dawek allopurynolu prowadzito do
powstawania ztogdw ksantynowych (kamicy moczowa), ktore powodowaty zmiany morfologiczne
w narzadach moczowych.

Mutagenno$¢

Badania cytogenetyczne wykazaly, ze allopurynol nie powoduje aberracji chromosomow

w komorkach krwi cztowieka. Badania przeprowadzane byly in vitro, w stezeniach do 100 pg/mL oraz
in vivo z zastosowaniem dobowych dawek do 600 mg, podawanych $rednio przez okres 40 miesiecy.
W badaniach in vitro allopurynol nie powodowatl powstawania zwigzkoéw zawierajacych grupe
nitrozowa, ani tez nie wplywat na transformacj¢ limfocytow. Wyniki badan biochemicznych

i cytologicznych wyraznie sugerujg, ze allopurynol nie wywiera ujemnego wpltywu na DNA w Zadne;j
fazie cyklu komoérkowego i nie wykazuje wlasciwosci mutagennych.

Rakotworczosé
W badaniach na myszach i szczurach, ktérym allopurynol podawano przez okres do 2 lat, nie
wykazano wlasciwos$ci rakotworczych allopurynolu.

Teratogennos¢

W jednym badaniu na myszach, w ktorym produkt leczniczy podawano dootrzewnowo w dawce

50 lub 100 mg/kg masy ciata w 10. lub 13. dniu cigzy, wystapity uszkodzenia ptodu. Jednakze

w podobnym badaniu przeprowadzonym na szczurach, w ktorym produkt leczniczy podawano

w dawce 120 mg/kg masy ciata w 12. dniu cigzy, nie zaobserwowano uszkodzen ptodow. Rozlegle
badania na myszach, szczurach i krélikach, ktorym doustnie podawano duze dawki allopurynolu
(odpowiednio, do 100 mg/kg masy ciata na dobe, do 200 mg/kg masy ciata na dobg, do

150 mg/kg masy ciata na dobe) od 8. do 16. dnia ciazy, nie wykazaty dzialania teratogennego
produktu leczniczego. W badaniach in vitro slinianek ptodow mysich w hodowli, przeprowadzonych
w celu okreslenia wlasciwosci embriotoksycznych wykazano, ze w stezeniach mniejszych od stezen
toksycznych dla matki produkt leczniczy nie wywiera dziatania embriotoksycznego.

Dalsze dane przedkliniczne nie wskazuja na szczeg6lne ryzyko dla ludzi. Dane te pochodza

z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego, toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznos$ci i potencjatu rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

12



Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ryzaron, 100 mg, tabletki
Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 28, 30, 50, 56 i 100 tabletek.

Ryzaron, 300 mg, tabletki
Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 28, 30, 50, 56 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

ul. ldzikowskiego 16

00-710 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ryzaron, 100 mg:

Ryzaron, 300 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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