SASKANOTS ZVA 07-03-2024

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Milurit 150 mg tabletes
Milurit 200 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Milurit 150 mg tabletes
Katra tablete satur 150 mg allopurinola (allopurinolum).
Milurit 200 mg tabletes
Katra tablete satur 200 mg allopurinola (allopurinolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Milurit 150 mg tabletes

Balta vai pelékbalta, ovala tablete ar stilizétu ” E 353” viena pus€ un dalijuma liniju otra pusg. Tabletes
garums ir aptuveni 11 mm un platums ir aptuveni 5 mm.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Milurit 200 mg tabletes

Balta vai pel€kbalta, ovala tablete ar stilizétu ” E 354” viena pus€ un SNAP (spiezamu) dalfjuma Iiniju
otra pusg. Tabletes garums ir aptuveni 11,5 mm un platums ir aptuveni 6 mm.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie
e Visas hiperurikémijas formas, kas nav kontrolgjamas ar di€tas palidzibu, ieskaitot dazadas
izcelsmes sekundaro hiperurik€miju un hiperurikémisku stavoklu klmiskas komplikacijas,
galvenokart podagra, uratu nefropatija un urinskabes akmenu (nierakmenu) skidinasanai un
profilaksei.
e Recidivgjosi jaukti kalcija oksalata akmeni vienlaicigi ar hiperurikémiju, ja Skidruma lietoSana,
digta un lidzigi pasakumi bijusi neefektivi.

Beérni un pusaudzi

e Dazadas izcelsmes sekundara hiperurikémija.
o Urinskabes nefropatija leikozes arst€Sanas laika.
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e Jedzimti enzimu deficita traucgjumi, LeSa-Nihana sindroms (dalgjs vai pilnigs hipoksantina-
guanina fosforiboziltransferazes deficits) un adenina fosforiboziltransferazes deficits.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Pieaugusie

Allopurinols jasak lietot mazas devas, pieméram, 100 mg diena, lai samazinatu nevélamo blakusparadibu
risku, un deva japalielina tikai tad, ja uratu Iimena seruma atbildes reakcija ir neapmierinosa. Ipasa
piesardziba jaievero, ja ir pavajinata nieru darbiba (skatit ,,Nieru darbibas traucéjumi™).

Teteicams izmantot $adas dozéSanas shémas:

100 — 200 mg diena vieglos gadijumos,
300 — 600 mg diena vidgji smagos gadijumos,
700 — 900 mg diena smagos gadijumos.

Ja nepiecieSama devu pielagoSana kermena masai (mg/kg), ieteicama deva ir 2 — 10 mg/kg kermena
masas diena.

Pediatriska populacija (berni, kas jaunaki par 15 gadiem)

leteicama deva ir:10 — 20 mg/kg kermena masas diena Iidz pat maksimalajai devai — 400 mg diena,
sadalot 3 atseviskas devas.

NepiecieSamiba lietot beérniem ir reta, iznemot laundabigas slimibas (pasi leikozi) un noteiktus enzimu
traucgjumus, piemeéram, Lesa-Nthana sindromu.

Gados vecaki cilveki

Ja nav specifiskas informacijas, jalieto mazaka deva, kas sp&j pietieckami pazeminat uratu Itmeni. Ipasa
uzmaniba japievers noradijumiem sadala ,,Nieru darbibas traucejumi” un 4.4. apakSpunktam (skatit 4.4.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka allopurinols un ta metaboliti tiek izvaditi caur nier€m, nieru darbibas trauc€jumi var izraisit zalu
un/vai to metabolitu uzkrasanos un no ta izrietoSu plazmas eliminacijas pusperioda pagarinasanos.
Turpmak redzama tabula atspogulo devu pielagosSanas ieteikumus nieru darbibas traucgjumu gadijuma:

Kreatinina klirenss Dienas deva

>20 ml/min Parasta deva

10 — 20 ml/min 100 — 200 mg diena

<10 ml/min 100 mg diena vai garaki dozgSanas intervali

Smagas nieru mazspgjas gadijuma var bt ieteicams lietot mazak neka 100 mg diena vai lietot 100 mg
reizes devu retak neka vienu reizi diena.

Ja pieejamas ierices oksipurinola koncentracijas plazma noteikSanai, deva japielago ta, lai plazmas
oksipurinola Iimenis neparsniegtu 100 mikromolus litra (15,2 mg/l).
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Allopurinols un ta metaboliti tiek izvaditi ar hemodializi. Ja hemodialize tiek veikta divas Iidz tr1s reizes
nedgla, jaapsver alternativa dozésanas shéma ar 300 — 400 mg allopurinola uzreiz péc katra dializes
seansa, starplaikos nelietojot.

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem allopurinols un tiazidu grupas diurétiskie lidzekli vienlaikus
jaording ar ipasu piesardzibu. Allopurinols jaording vismazakaja efektivaja deva, ripigi monitorgjot nieru
darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem jasamazina deva. Terapijas sakuma periodiski jakontrolg aknu
darbibas raditaji.

Slimibu ar pastiprindtu urinskabes metabolismu, piemeram, jaunveidojumu, Lesa-Nithana sindroma,
arstéesana

Ja pacietam ir hiperurikémija un/vai hiperurikoziirija, pirms citotoksiskas terapijas saksanas to ieteicams
koriggt ar allopurinolu. Ir svarigi nodroSinat pietickamu hidrataciju, lai uzturétu optimalu diurézi un
sarminatu urinu, un pastiprinatu urina uratu/urinskabes skidibu. Jalieto iespgjami mazaka ieteikta
allopurinola deva.

Ja uratu nefropatijas vai citas slimibas rezultata pasliktindjusies nieru darbiba, skatit sadalu ,,Nieru
darbibas traucejumi’.

Sie pasakumi var samazinat ksantina un/vai oksipurinola izgulsné$anos, kas var pasliktinat klinisko
stavokli (skatit arT 4.5. un 4.8. apakS$punktu).

leteikumi novérosanai
Deva japielago, pamatojoties uz raditajiem, kas iegiiti noteiktos laika intervalos kontrol&jot seruma uratu
koncentraciju un urina uratu/urinskabes [imeni.

leteicama deva adas reakciju gadijuma:

Ja rodas adas reakcijas, allopurinola lietoSana nekavejoties japartrauc. P&c atgliSsanas no vieglas reakcijas
allopurinolu péc tam, kad ir riipigi izvertéti riski, var lietot atkartoti maza deva (pieméram, 50 mg diena).
P&c tam devu var pakapeniski palielinat, vienlaikus noverojot adas reakcijas un citas iesp&jamas
blakusparadibas. Ja izsitumi atkartojas, allopurinola lietoSana pilnigi japartrauc, nemot véra, ka var
attistities smagakas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Milurit tablete jalietot iekskigi vienreiz diena péc &Sanas. Tas panesamiba ir labi panesama, Tpasi péc
€dienreizes. Ja dienas deva parsniedz 300 mg un novero gastrointestinalu nepanesibu, var apsvért devas
sadaliSanu vairakam lietoSanas reizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas sindroms, SDZS un TEN

HU/H/0527/001-002/1A/012



SASKANOTS ZVA 07-03-2024

Paaugstinatas jutibas reakcijas allopurinola lietoSanas laika var izpausties dazados veidos, ieskaitot
makulopapularu eksantému, paaugstinatas jutibas sindromu (zinamu ar1 ka DRESS), Stivensa-DZonsona
sindromu (SDzS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN).

Sis reakcijas ir kliniskas diagnozes un to ra§anas ir pamats Iémuma pienem3anai. Ja §adas reakcijas rodas
terapijas laika jebkura bridi, allopurinola lietoSana nekavegjoties japartrauc. Pacientiem ar paaugstinatas
jutibas sindromu un SDZS/TEN atkartota lietoSana nav pielaujama. Adas paaugstinatas jutibas reakciju
novérsanai var bt lietderigi izmantot kortikosteroidus. (skatit 4.8. apakSpunkta — Imiinds sistemas
traucejumi un Adas un zemadas audu bojajumi).

HLA-B*5801 alele

Ir zinams, ka HLA-B*5801 al&lei ir saistiba ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas sindroma
(DRESS) un SDzS / TEN attistibu. HLA-B * 5801 al&les biezums dazadu etnisko grupu vida ir loti
atSkirigs: [1dz 20% Han Knas iedzivotaju starpa, 8-15% Taizemes iedzivotaju vidi, 12% Korejas
iedzivotaju vidi un 1-2% Japanas vai Eiropas izcelsmes iedzivotaju starpa.

Pirms allopurinola terapijas saksanas pacientu apakSgrupas, kuras ir zinams, ka §s al€les izplatiba ir
augsta, jaapsver HLA-B*5801 skrinings. Hroniska nieru slimiba var palielinat risku Siem pacientiem.
Gadijumos, ja nav pieejama HLA-B*5801 genotipa noteikSana pacientiem ar Han Kinas, Taizemes vai
Korejas izcelsmi, pirms arst€Sanas uzsaksanas ir ripigi janoverte un jaapsver, vai paredzamais ieguvums
atsver potencialo risku. Genotip&Sanas izmantosana citas pacientu populacijas nav noteikta.

Ja ir zinams, ka pacientiem ir HLA-B*5801 genotips (it Ipasi Han Kinas, Taizemes vai Korejas
izcelsmes), allopurinola lietoSanu nedrikst sakt, iznemot, ja nav citu pamatotu terapeitisku risinajumu un
paredzamais ieguvums atsver potencialo risku. Ipasa uzmaniba japievers paaugstinatas jutibas sindroma
vai SDZS / TEN pazim&m, un pacients ir jainforme par nepiecieSamibu nekavgjoties partraukt zalu
lietoSanu péc pirmo simptomu paradiSanas.

Pacientiem, kuriem nav HLA-B *5801 alle, neatkarigi no to etniskas izcelsmes tomér var rasties SDZS /
TEN.

Hroniski nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un vienlaikus lietojot diurétisku lidzekli, Tpasi tiazidus, var pieaugt
paaugstinatas jutibas reakciju, ari allopurinola izraisitu SDZS / TEN, attistiSanas risks. Ipasa uzmaniba
japievers paaugstinatas jutibas sindroma vai SDZS / TEN pazimém, un pacienti jainforme par
nepiecieSsamibu nekavéjoties un pilnigi partraukt terapiju péc pirmas simptomu paradisanas (skatit 4.8.
apak$punktu).

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem jalieto samazinatas devas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pacientiem, kas lieto zales hipertensijas vai sirds mazspgjas arstéSanai, piemeram, diurétiskos lidzeklus
vai AKE inhibitorus, var biit arT nieru darbibas traucgjumi, tapec Siem pacientiem allopurinols jalieto
piesardzigi.

Asimptomatiska hiperurikémija
Asimptomatiska hiperurik€mija pati par sevi parasti netiek uzskatita par indikaciju Milurit lietoSanai. So
stavokli var noverst uztura un skidruma lietoSanas maina un pamatc€lona arstésana.

Akdita podagras lekme
Allopurinolu nedrikst sakt lietot, pirms nav pilniba pargajusi akiita podagras lekme, jo tas var veicinat
nakamo I&kmi.

Lietojot allopurinolu, tapat ka urikoziiriskus Iidzeklus, terapijas sakuma var rasties akiita podagras artrita
1ekme. Tapéc terapijas sakuma vismaz 1 menesi ieteicams profilaktiski ordin&t piemérotu pretiekaisuma
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l1dzekli vai kolhicinu. Sikaka informacija par piemeérotu devu, piesardzibu un bridinajumiem atrodama
literatuira.

Ja pacientiem allopurinola lietoSanas laika attistas akiita lekme, arsté$ana jaturpina, nemainot devu. Akita
lekme jaarsté ar piemerotu pretiekaisuma lidzekli.

Azatioprins vai 6-merkaptopurins
Allopurinolu nedrikst parakstit pacientiem, kas tiek arstéti ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu, ja vien $o
zalu deva nav samazinata 1idz 25% no sakotngji parakstitas devas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ksantina izgulsnéSanas

Ja uratu veidoSanas ir biitiski palielinata (piem&ram, laundabigas slimibas un to terapija, LeSa-Nthana
sindroms), ksantina absoliita koncentracija urina retos gadijumos var paaugstinaties tik liela méra, ka tas
var sakt izgulsnéties urincelos. So risku var samazinat ar pietickamu hidrataciju, lai panaktu optimalu
urina atSkaidijumu.

Ietekme uz urinskabes nierakmeniem
Atbilstosa terapija ar allopurinolu skidinas lielus urinskabes akmenus nieres blodina, radot nelielu
sastréguma risku urinvada.

Arst&jot rendlu podagru un urinskabes akmenus, izdalita urina daudzumam jabiit vismaz 2 1 diend, urina
pH jauztur robezas no 6,4 lidz 6,8.

Hemohromatoze:

Allopurinola primara darbiba podagras arstésana ir fermenta — ksantina oksidazes — inhib&Sana. Ksantina
oksidaze var biit iesaistita aknas nogulsnétas dzelzs samazinasana un klirensa. Dazos pétijumos ar
grauzgjiem tika konstatéta palielinata dzelzs uzkrasanas dzivniekiem, kuri arstéti ar allopurinolu,
turpretim citiem — ta netika konstatéta. P&tjjuma ar 28 veseliem brivpratigajiem netika novérotas izmainas
saistiba ar dzelzs uzkrasanos aknas allopurinola terapijas laika. Nav veikti attiecigi petijumi ar cilvekiem,
kuros pétits allopurinola lietoSanas drosums, to ordingjot pacientiem ar hemohromatozi. Allopurinola
lietoSana pacientiem vai vinu tuviem radiniekiem jauzsak piesardzigi.

Vairogdziedzera darbibas traucgjumi

Ilgstosa atklata petijuma pagarinajuma tika noverots palielinats TSH Iimenis (> 5,5 uSV / ml) pacientiem,
kuri ilgstosi lietoja allopurinolu (5,8%). Lietojot allopurinolu pacientiem ar vairogdziedzera darbibas
traucgjumiem, jaievero piesardziba.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

6-merkaptopurins un azatioprins

Azatoprins tiek metabolizets [1dz 6-merkaptopurinam, ko inaktivé ar ksantina oksidazes iedarbibu. Ja 6-
merkaptopurins vai azatioprins tiek lietots vienlaicigi ar allopurinolu, jalieto tikai viena ceturtdala no
parastas 6-merkaptopurina vai azatioprina devas, jo ksantina oksidazes inhibicija pagarinas to darbibu. Ja
deva netiek samazinata, $o zalu koncentracija seruma var sasniegt toksiskas iedarbibas Itmeni (Skatit 4.4.
apakSpunktu)

Vidarabins (adenina arabinozids)
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Pieradits, ka allopurinola klatbtitné vidarabina eliminacijas pusperiods pagarinas. Ja abas §1s zales tiek
lietotas vienlaikus, pastiprinata uzmaniba japievers toksiskas ietekmes atklaSanai.

Salicilati un urikoziriskie lidzekli

Galvenais allopurinola metabolits oksipurinols ir terapeitiski aktivs. Lidzigi ka urati, tas izdalas caur
nierem. Zales ar urikoziirisku iedarbibu, pieméram, probenecids vai lielas salicilatu devas, var paatrinat
oksipurinola izdaliSanos. Tas var pazeminat allopurinola terapeitisko aktivitati, tomér katrs gadijums
jaizverte individuali.

Hlorpropamids
Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu allopurinola lietoSana vienlaikus ar hlorpropamidu var paaugstinat

pagarinatas hipoglikeémiskas aktivitates risku, jo allopurinols un hlorpropamids konkurgjosi izdalas caur
nieru kanaliniem.

Kumarina grupas antikoagulanti

Retos gadijumos sanemti zinojumi par varfarina vai citu kumarina grupas antikoagulantu darbibas
pastiprinasanos, lietojot vienlaikus ar allopurinolu, tap&c visi pacienti, kas lieto antikoagulantus, riipigi
janovero.

Fenitotns
Allopurinols var aizkavet fenitoina oksidaciju aknas, tacu §is ietekmes kliniska nozime nav pieradita.

Teofilins

Zinots par teofilina metabolisma kavésanu. Sis mijiedarbibas mehanismu var skaidrot ar ksantina
oksidazes iesaistiSanos teofilina biotransformacijas procesa cilvékam. Pacientiem, kas sak lietot
allopurinolu vai palielina ta devu, jakontrol€ teofilina Iimenis.

Ampicilins/amoksicilins

Zinots, ka pacientiem, kuri lieto ampicilinu vai amoksicilinu vienlaikus ar allopurinolu, biezak radas adas
izsitumi, salidzinot ar pacientiem, kuri nelieto abas §1s zales. Zinotas sakaribas c€lonis nav noteikts.
Tomeér, pacientiem, kas lieto allopurinolu, kad vien iesp&jams, iesaka izveéleties ampicilinam un
amoksicilinam alternativas zales.

Citostatiskie lidzekli (piem. ciklofosfamids, doksorubicins, bleomicins, prokarbazins, mehloretamins)
Lietojot vienlaicigi allopurinolu un citostatiskus [idzeklus (pieméram, ciklofosfamidu, doksorubicinu,
bleomictnu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazijas rodas biezak neka tad, ja §is aktivas vielas
tiek ievaditas vienas. ST iemesla dél javeic regulara asins ainas kontrole.

Pacientiem ar neoplastiskam slimibam (iznemot leikozi) zinots par paaugstinatu kaula smadzenu
nomakumu ciklofosfamida un citu citotoksisku lidzeklu ietekmg, ja tos lieto vienlaikus ar allopurinolu.
Tomeér, labi kontrol&ta petijuma ar pacientiem, kuri lietoja ciklofosfamidu, doksorubicinu, bleomicinu,
prokarbazinu un/vai mehloretamtu (hlormetina hidrohloridu), allopurinols nepaaugstinaja So citotoksisko
lidzeklu izraisitu toksisko reakciju.

Alumtnija hidroksids
Ja vienlaicigi ar allopurinolu tiek lietots aluminija hidroksids, allopurinola efektivitate var samazinaties.
Starp abu zalu lietoSanu jaievero vismaz 3 stundu intervals.

Ciklosporins
Zinojumi liecina par to, ka allopurinola vienlaikus lietoSana var paaugstinat ciklosporina plazmas

koncentraciju. Lietojot abas §Ts zales vienlaicigi, janem vera paaugstinats ciklosporina toksicitates risks.

Didanozins
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Veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar HIV, kas sanéma didanozinu, maksimala didanozina plazmas
koncentracija (Cmax) un zemliknes laukums (AUC), lietojot vienlaikus ar allopurinolu (300 mg diena), bija
aptuveni divreiz lielaks; terminalais eliminacijas pusperiods nemainijas. Abu $o zalu vienlaiciga lietoSana
parasti nav ieteicama. Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairfities, var but nepiecieS$ama didanozina
devas samazinaSana, pacients riipigi janovero.

AKE inhibitori
Vienlaiciga lietosana ar allopurinolu saistita ar palielinatu leikopénijas rasanas risku, Tpasi pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem. Tadg] ieteicams ieverot piesardzibu.

Zinots par palielinatu paaugstinatas jutibas risku, ja allopurinolu lieto kopa ar AKE inhibitoriem, ipasi
nieru darbibas traucgjumu gadijuma.

Lietojot vienlaikus kaptoprilu un allopurinolu, var palielinaties adas izsitumu risks, 1pasi pacientiem ar
hronisku nieru mazspgju.

Diurétiskie lidzekli
Zinots par allopurinola un furosemida mijiedarbibu, kas izraisa paaugstinatu uratu koncentraciju seruma
un oksipurinola koncentraciju plazma.

Zinots par palielinatu paaugstinatas jutibas risku, lietojot allopurinolu kopa ar diurétiskiem lidzekliem,
1pasi tiazidiem, galvenokart nieru darbibas trauc&jumu gadijuma.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par allopurinola lieto$anas droSumu gritniecibas laika cilvékiem. Reproduktivas
toksicitates pétijumos ar dzivniekiem iegiiti pretrunigi rezultati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja nav pieejama dro$aka alternativa, ka arT tad, ja slimiba pati
par sevi ietver risku matei un nedzimusajam b&rnam.

BaroSana ar kriti

Allopurinols un ta metabolits oksipurinols izdalas mates piena. Allopurinola lietoSana baroSanas ar krati
laika nav ieteicama . Sievietei, kura lietoja 300 mg allopurinolu diena, piena konstat&ja 1,4 mg/1
allopurinola un 53,7 mg/l oksipurinola. Nav pieejami dati par allopurinola vai ta metabolita iedarbibu uz
zidaini.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka pacientiem, kas lieto allopurinolu, novérotas tadas blakusparadibas ka miegainiba, vertigo un
ataksija, pacientiem, kas lieto allopurinolu, pirms s€$anas pie stiires, mehanismu apkalpoSanas vai dalibas
bistamas aktivitates jaievero piesardziba, kamer nav iegiita parlieciba, ka allopurinols negativi neietekmé
vinu spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Par §Tm zalém nav pieejami miisdienigi kliski dati, kas biitu lietojami ka atbalsts blakusparadibu

biezuma noteikSanai. Blakusparadibu biezums var mainities atkariba no lietotas devas un vienlaikus
lietotam citam zalem.
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Blakusparadibu biezuma kategorijas ir aprékinatas: vairumam blakusparadibu pieméroti dati biezuma
aprekinasanai nav pieejami. Blakusparadibas, kas konstatétas pecregistracijas novertésanas laika,
uzskatamas par retam vai loti retam. Blakusparadibas ir sakartotas p&c biezuma, izmantojot Sadu

klasifikaciju:

loti biezi (>1/10);

biezi (>1/100 Iidz <1/10);
retak (>1/1000 Iidz <1/100);
reti (>1/10 000 lidz <1/1000);
loti reti (<1/10 000);

nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Blakusparadibas saistiba ar allopurinola lietosanu vispargja arstéta populacija ir reti sastopamas un,
galvenokart, maznozimigas. Nieru un/vai aknu darbibas traucgjumu gadijuma nevélamo blakusparadibu

sastopamiba ir lielaka.

1.tabula. Blakusparadibas

Organu sistému BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Loti reti Furunkuls
Asins un limfatiskas Loti reti Agranulocitoze®
sistémas trauc&jumi aplastiska anémija®
trombocitopénija’
granulocitoze,
leikopénija,
leikocitoze,
eozinofilija un izol&ta eritrocitiska
aplazija
Imiinas sistémas Retak Paaugstinata jutiba?
traucgjumi Loti reti Angioimunblastiska T $anu limfoma®,
anafilaktiska reakcija
Vielmainas un uztures Loti reti Cukura diabgts, hiperlipidémija
traucgjumi
Psihiskie trauc&jumi Loti reti Depresija
Nervu sistémas trauc€jumi | Loti reti Koma,
paralize,
ataksija,
periféra neiropatija,
parestézija,
miegainiba,
galvassapes,
gar$as sajlitu parmainas
Nav zinami Aseptisks meningits
Acu bojajumi Loti reti Katarakta,
redzes traucgjumi,
makulopatija
Ausu un labirinta bojajumi | Loti reti Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi | Loti reti Stenokardija,
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bradikardija
Asinsvadu sistémas Loti reti Hipertensija
trauc&jumi
Kunga-zarnu trakta Retak Vemsana?,
traucgjumi slikta dasa?,
caureja
Loti reti Vemsana ar asins piejaukumu,
Steatoreja,
Stomatits,
Veédera izejas paradumu parmainas
Nav zinami Sapes vedera
Aknu un/vai zults izvades | Retak Aknu darbibas raditaju novirzes®
sistemas traucejumi Reti Hepatits (ieskaitot aknu nekrozi un
granulomatozu hepatitu)®
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi
bojajumi Reti Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska
epidermas nekrolize®
Loti reti Angioedéma’,
zalu izraisiti izsitumi uz adas,
alopécija,
matu krasas parmainas
Skeleta-muskulu un Loti reti Muskulu sapes
saistaudu sisteémas
bojajumi
Nieru un urinizvades Reti Urolitiaze
sistémas trauc€jumi Loti reti Hematirija, azotémija
Reproduktivas sist€émas Loti reti VirieSu neaugliba,
trauc€jumi un kriits erektila disfunkcija,
slimibas ginekomastija
Vispargji traucgjumi un Loti reti Taska,
reakcijas ievadiSanas vieta nogurums,
asténija,
pireksija®
Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats vairogdziedzera stimulgjosa
hormona Iimenis®

1Zinojumi par trombocitopéniju, agranulocitozi un aplastisko anémiju sanemti loti reti, galvenokart
personam ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem. Tas pierada, ka §1s pacientu grupas janovero 1pasi
rupigi (Skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

2Retos gadijumos rodas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp adas reakcijas, kas saistitas ar adas
eksfoliaciju, drudzi, limfadenopatiju, artralgiju un/vai eozinofiliju, tai skaita Stivensa-DZzonsona sindromu
(SDZS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN) (skatit “Adas un zemadas audu bojajumi”). Saistita
vaskulita un audu atbildes reakcija var izpausties dazados veidos, ietverot hepatitu, nieru darbibas
traucgjumus, akiitu holangitu, ksantina akmenus un loti reti — krampjus. Loti reti zinots par akiitu
anafilaktisku Soku. Ja rodas $adas reakcijas, kas var bt terapijas laika jebkura bridi, Milurit lietoSana
japartrauc nekavéjoties un pilnigi.
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Aizkaveti daudzu organu paaugstinatas jutibas trauc€jumi (zinams ka paaugstinatas jutibas sindroms jeb
DRESS) ar drudzi, izsitumiem, vaskulttu, limfadenopatiju, pseidolimfomu, sapém locitavas, leikopéniju,
eozinofiliju, hepatosplenomegaliju, aknu funkcijas testu raditaju novirzém no normas, zultscelu anomaliju
(intrahepatisko Zultscelu destrukcija un izzusana) dazadas kombinacijas. Var bt iesaistiti arT citi organi,
pieméram, aknas, plausas, nieres, aizkunga dziedzeris, miokards un resna zarna. Ja $adas reakcijas rodas
(un tas var notikt arste$anas laika jebkura bridi), Milurit lietoSana japartrauc nekavéjoties un pilnigi.
Pacientiem, kuriem ir paaugstinatas jutibas sindroms un SDZS/TEN, atkartota $o zalu lietoSana nav
pielaujama. Adas paaugstinatas jutibas reakciju novéranai var bit lietderigi izmantot kortikosteroidus.

Ja ir attistTjusas vispargjas paaugstinatas jutibas reakcijas, nieru un/vai aknu bojajumi parasti ir bijusi
sastopami 1pasi tad, ja iznakums ir bijis letals (Skatit 4.4. apakSpunktu).

3Pec generalizétas limfadenopatijas biopsijas angioimiinblastiska T Sunu limfoma aprakstita loti reti.
Skiet, ka p&c allopurinola partrauksSanas ta ir atgriezeniska.

*Agrinos kliniskajos pétTjumos tika zinots par sliktu diiSu un vemsanu. Vélakos zinojums noradits, ka §1
reakcija nav nopietna probléma, jo var tikt noversta, lietojot allopurinolu péc €Sanas.

SZinots par aknu funkciju trauc&jumiem bez atklatiem generaliz&tas paaugstinatas jutibas reakcijas
pieradijumiem.

®Adas reakcijas ir visbiezak noverotas reakcijas un tas var paradities lieto$anas laika jebkura bridi. Ta var
biit nieze, makulopapulari izsitumi, dazreiz ar zvinosanos, dazreiz purpurveida, retos gadijumos
eksfoliattvi, ka Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize (SDZS/TEN). Ja §adas
reakcijas rodas, Milurit lietosana japartrauc nekavgjoties. Visaugstako SDZS/TEN vai citu nopietnu
paaugstinatas jutibas reakciju risku noveéro pirmo arstéSanas ned€lu laika. Vislabakos rezultatus So
reakciju noverSana var sasniegt, ja tas savlaicigi diagnosticg un partrauc jebkuru aizdomigo zalu
lietoSanu. Ja reakcijas bijusas vieglas, péc to nover$anas nepiecieSamibas gadijuma var apsvert
allopurinola lietoSanas atsakSanu maza deva (piemé&ram, 50 mg diend), to pakapeniski paaugstinot. Ir
zinams, ka HLA-B*5801 al€lei ir saistiba ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas sindroma un
SDZS/TEN attistibu. Ja izsitumi atjaunojas, allopurinola lietosana japartrauc pilnigi, jo var rasties daudz
smagakas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit “I/miinas sistemas traucéjumi”). Ja nevar izslegt
SDZS/TEN vai citas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, allopurinola lieto$anu atsakt NEDRIKST,
jo pastav smagu un pat letalu reakciju risks. LEmuma pienemsanas pamata paliek SDZS/TEN vai citu
nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju diagnoze.

"Zinots par angioedeémas rasanos ar generalizétakas paaugstinatas jutibas reakcijas simptomiem un
pazimém un bez tam.

8Zinots par drudzi ar generaliz&takas paaugstinatas jutibas reakcijas uz allopurinolu simptomiem un
pazimém un bez tam (skatit “Iminds sistemas traucejumi’”).

% Paaugstinats vairogdziedzera stimulgjo$a hormona (TSH) [imenis attiecigajos petijumos nenoradija par
jebkadu ietekmi uz briva T4 limeni, vai arT TSH Iimenis liecinaja par subkliisku hipotireozi.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv

49. PardozeSana

Zinots, ka pec 22,5 g allopurinola lietosanas blakusparadibas neradas. Zinots, ka pacientam, kas bija
lietojis 20 g allopurinola, radas slikta diiSa, vemsana, caureja un reibonis. Pec vispargjiem atbalsta
pasakumiem pacients atveselojas.

Masiva allopurinola uzstikSanas var biitiski aizkavét ksantina oksidazes aktivitati, kam nevajadzétu
izraisit nevélamu iedarbibu, ja vien vienlaikus netiek lietotas tadas zales ka 6-merkaptopurins un/vai
azatioprins.

ArstéSana

Specifisks antidots nav zinams.

Pietiekama Skidruma ievadiSana, lai uzturétu optimalu urina izdaliSanos, veicina allopurinola un ta
metabolitu izdaliSanos. Ja nepiecieSams, var sakt hemodializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretpodagras Iidzekli, urinskabes veidosanos inhibgjosi lidzekli,
ATK kods: MO4AAO01

Darbibas mehanisms

Allopurinols ir ksantina oksidazes inhibitors. Allopurinols un ta galvenais metabolits oksipurinols
pazemina urinskabes [imeni plazma un urina, inhib&jot ksantina oksidazi, enzimu, kas katalizg
hipoksantina oksidaciju par ksantinu un ksantma oksidaciju par urinskabi. Daziem, bet ne visiem
pacientiem ar hiperurik€miju, papildu purina katabolisma inhibicijai de novo purina biosinéze tiek
nomakta, inhib&jot hipoksantina guanina fosforiboziltransferazes atgriezenisko saiti. Citi allopurinola
metaboliti ir allopurinola ribozids un oksipurinola-7 ribozids.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

Uzsiik§anas

Allopurinols ir aktivs, lietojot iekskigi, un atri uzsiicas no kunga un zarnu trakta augséjas dalas. P&tjjumos
allopurinols noteikts asinis 30-60 minites péc devas lietosanas. Biopieejamibas raditaji ir robezas no 67
11dz 90%. Allopurinola maksimala plazmas koncentracija parasti tiek sasniegta apméram 1,5 stundas p&c
peroralas allopurinola lietoSanas, bet ta strauji kritas un p&c 6 stundam ir tikko nosakama. Oksipurinola
maksimala plazmas koncentracija parasti tiek sasniegta apmeéram 3-5 stundas p&c peroralas allopurinola
lietoSanas un ir daudz noturigaka.

Izkliede

Allopurinols loti nedaudz saistas ar plazmas olbaltumvielam, tapéc nav domajams, ka izmainas saistiba ar
olbaltumvielam bitiski ietekmétu klrensu. Allopurinola skietamais izkliedes tilpums ir apméram 1,6 I/kg,
kas liecina par relativi plasu izkliedi audos. Nav zinots par allopurinola koncentraciju cilvéka audos, tacu
loti iesp€jams, ka allopurinols un oksipurinols visaugstakaja koncentracija bis atrodams aknas un zarnu
glotada, kur ksantina oksidazes aktivitate ir augsta.
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Biotransformacija
Galvenais allopurinola metabolits ir oksipurinols. Citi allopurinola metaboliti ir allopurinola-ribozids un
oksipurinola-7- ribozids.

Eliminacija

Apmé&ram 20% lietota allopurinola izdalas ar fécém 48 - 72 stundu laika. Allopurinola eliminacija notiek
galvenokart ar ksantina oksidazes un aldehida oksidazes starpniecibu, metaboliski parveidojoties par
oksipurinolu; mazak neka 10% neizmainitu zalu izdalas ar urinu. Allopurinola plazmas eliminacijas
pusperiods ir apméram 0.5-1.5 stundas.

Oksipurinols ir mazak spécigs ksantina oskidazes inhibitors neka allopurinols, bet ta plazmas eliminacijas
pusperiods ir daudz garaks. Cilvékam tas ir 13 Iidz 30 stundas. Tap&c efektiva ksantina oksidazes
inhibicija ilgak par 24 stundam tiek uztur€ta ar vienu allopurinola devu diena. Pacientiem ar normalu
nieru darbibu oksipurinols pakapeniski uzkrasies, 11dz tiks sasniegts stabils oksipurinola plazmas
lidzsvara stavoklis. Sadiem pacientiem, lietojot 300 mg allopurinola diena, plazmas oksipurinola
koncentracija bus 5-10 mg/l.

Oksipurinols izdalas neizmainita veida ar urinu, tomér tam ir gars eliminacijas pusperiods, jo tas
reabsorbgjas nieru kanalinos. Zinots par eliminacijas pusperioda raditajiem robezas no 13,6 Iidz 29
stundam. Pretrunigos raditajus var skaidrot ar atSkiritbam pétijuma dizaina un/vai atSkirigu pacientu
kreatintna klirensu.

Farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem

Allopurinola un oksipurinola klirenss pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir btiski samazinats,
tapéc ilgstosas lietosanas laika allopurinola plazmas koncentracija paaugstinas. Pacientiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem un kreatinina klirensu 10 — 20 ml/min, kas ilgstosi lietoja 300 mg allopurinola
diena, plazmas oksipurinola koncentracija bija apméram 30 mg/l. Pacienti ar normalu nieru darbibu sadu
koncentraciju sasniegtu, ilgstosi lietojot 600 mg alpurinola diena. Tap&c pacientiem ar nieru darbibas
trauc&umiem jasamazina Milurit deva.

Farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem
Zalu kingtiku nevar ietekmeét nekas cits, ka vien nieru funkcijas pasliktinasanas (skatit “Farmakokineétika
pacientiem ar nieru darbibas traucejumiem”).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Mutagenitate

Citogenétiskie pétijumi liecina, ka allopurinols koncentracijas Iidz 100 mikrogramiem/ml in vitro un
devas Iidz 600 mg/diena in vivo vidgji 40 ménesu perioda, neinducé hromosomu aberacijas cilvéka
asinskermeniSos.

Allopurinols neveido nitrozo savienojumus in vitro vai arf neietekmé limfocitu transformaciju in vitro.
Biokimisko un citu citologisko izmekl&jumu dati parliecino$i uzrada, ka allopurinolam nav kaitigas

= v—

ietekmes uz DNS neviena §iinas attistibas cikla stadija, un ka tas nav mutagéns.

Kancerogenitate
Pelém un zurkam, ko arstgja ar allopurinolu Iidz 2 gadu periodam, pieradijumi par kancerogenitati nav

noveroti.

Teratogenitate

Viena pétfjuma ar pelém, kas 10. un 13. gestacijas diena sanéma 50 vai 100 mg/kg intraperitoneali,
konstat€ja augla anomalijas, kamer [1dziga petijuma zurkam, kas 12. gestacijas diena sanéma 120 mg/kg,
augla anomalijas nekonstatgja. Plasos lielu devu pétijumos, kur peles (Iidz 100 mg/kg/diena), zurkas (Iidz
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200 mg/kg/diena) un trusi (Iidz 150 mg/kg/diena) no 8. lidz 16. gestacijas dienai sanéma lielas
allopurinola devas, teratogénisku efektu nekonstatgja.

In vitro embriotoksicitates p&tijuma pelu augla siekalu dziedzeru audu kultiira konstatgja, ka nav
sagaidama allopurinola toksiska ietekme uz augli bez toksiskas ietekmes uz mati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

I}Iﬁtrija cietes glikolats (A tips)

Zelatins

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli

6.5. lepakojuma veids un saturs

30; 50; 60; 70; 80; 90; 100 vai 120 tabletes briinas krasas stikla pudelg, ar par atvérSanu liecino$u
plastmasas vacinu, kura iestradats kustibu amortizators; iepakojums ievietots salocita kartona kastité kopa
ar lietoSanas instrukciju.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebut pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38.

1106 Budapest,

Ungarija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Milurit 150 mg tabletes: 18-0112

Milurit 200 mg tabletes: 18-0113

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 02. jilijs
Pedgjas parregistracijas datums: 2023. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2024
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