SASKANOTS ZVA 06-02-2024
Papildinats/labots 09-02-2024
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Allopurinol Accord 100 mg tabletes
Allopurinol Accord 300 mg tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 100 mg allopurinola (allopurinolum).
Katra tablete satur 300 mg allopurinola (allopurinolum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
katra 100 mg tablete satur 33 mg laktozes (monohidrata veida);
katra 300 mg tablete satur 99 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

100 mq tabletes: balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izlickta, neapvalkota tablete aptuveni 8 mm
diametra ar iespiestu uzrakstu "AW" viena pus€ un gludu otru pusi.

300 mg tabletes: balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta, neapvalkota tablete ar slipam malam,
aptuveni 11,2 mm diametra ar iespiestu uzrakstu "AX" viena pusé un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Allopurinol Accord ir paredzgts lietot, lai samazinatu uratu/urinskabes veidoSanos, ja konstatéti
stavokli ar uratu/urinskabes izgulsnéSanos (pieméram, podagras artrits, podagras mezgli jeb tofi ada,
nierakmenu slimiba) vai pastav kliniskais risks (piem&ram, laundabigu audzgju arst€sana, kas var
izraistt akiitu urinskabes nefropatiju).

Galvenie klmiskie stavokli, kuru gadijuma var notikt uratu/urinskabes izgulsné$anas:

o idiopatiska podagra;

o urinskabes akmeni;

o aktta urinskabes nefropatija;

. neoplastiska slimiba un mieloproliferativa slimiba ar augstu $tinu populacijas atjaunosanas
intensitati, kuras gadijuma uratu Itmenis var strauji pieaugt spontani vai p&c citotoksiskas
terapijas;

o noteikta veida enzZimu darbibas traucgjumi, kas var izraisit parmerigu urinskabes salu

veidoSanos, piem&ram:

- hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes darbibas trauc&jumi, ieskaitot Lesa-Nihana
sindromu;

- glikozes-6-fosfatazes darbibas traucgjumi, ieskaitot glikogéna uzkrasanas slimibu;

- fosforibozilpirofosfata sintetazes darbibas traucg&jumi;

- fosforibozilpirofosfata amidotransferazes darbibas traucgjumi;
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- adentna fosforiboziltransferazes darbibas traucgjumi;

Allopurinol Accord ir paredzéts lietot 2, 8-dihidroksiadenina (2, 8-DHA) nierakmenu arsté$anai
saistiba ar adenina fosforiboziltransferazes darbibas traucgjumiem.

Allopurinol Accord ir paredzgts lietot recidiv§josu jauktu kalcija oksalata nierakmenu arstéSanai
hiperurikozurijas gadijuma, kad skidruma uznemsanas, uztura un citi lidzigi profilaktiski pasakumi ir
izradijusies neefektivi.

Bérni un pusaudzi

« Dazadas izcelsmes sekundara hiperurikémija.

« Urinskabes nefropatija leikozes arsteésanas laika.

e ledzimti enzimu deficita traucgjumi, LeSa-Nthana sindroms (dalgjs vai pilnigs hipoksantina-guanina
fosforiboziltransferazes deficits) un adenina fosforiboziltransferazes deficits.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Lai mazinatu nevélamo blakusparadibu risku, jasak lietot mazas Allopurinol Accord devas, piemeram,
100 mg diena un devu var palielinat tikai tad, ja seruma uratu limena atbildes reakcija ir
neapmierinosa. Papildu uzmaniba japiever$ pavajinatas nieru darbibas gadijuma (skatit sadalu ,,Nieru
darbibas traucéjumi” 4.2. apak$punkta). Ieteicams izmantot $adas doze$anas shémas:

no 100 Iidz 200 mg diena vieglos gadijumos;

no 300 Iidz 600 mg diena vidg&ji smagos gadijumos;

no 700 lidz 900 mg diena smagos gadijumos.

Lai mazinatu nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta, devas, kas parsniedz 300 mg, jalieto
dalitas devas, kas nekad neparsniedz 300 mg. Ja nepiecieSama devu pielagosana kermena masali
(mg/kg), ieteicama deva ir no 2 lidz 10 mg/kg kermena masas diena.

leteikumi novérosanai

Deva japielago , kontrolgjot seruma uratu koncentraciju un urina uratu/urinskabes Iimeni atbilstosos
intervalos.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Ja nav specifiskas informacijas, jalieto mazaka deva, kas spgj pietickami pazeminat uratu Iimeni. Ipasa
uzmaniba japievers noradijumiem sadala ,,Nieru darbibas traucejumi” 4.2. apakSpunkta un

4.4. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka allopurinols un ta metaboliti tiek izvaditi caur nierém, nieru darbibas trauc€jumi var izraisit
allopurinola un/vai ta metabolitu uzkrasanos un no ta izrieto$u plazmas eliminacijas pusperioda

pagarinasanos.

Turpmak redzama tabula var biit noderiga ka devu ieteikums piecaugusajiem:
Kreatinina klirenss (normals raditajs no 60 lidz deva pavajinatas nieru darbibas gadijuma
120 ml/min)
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>20 ml/min parasta deva
10 1idz 20 ml/min no 100 lidz 200 mg diena
<10 ml/min 100 mg diena vai garaki dozé$anas intervali

Ja pieejamas ierices oksipurinola koncentracijas plazma noteikSanai, deva japielago ta, lai oksipurinola
limenis plazma neparsniegtu 100 mikromolus litra (15,2 mg/l).

Allopurinols un ta metaboliti tiek izvaditi ar hemodializi. Ja hemodialize tiek veikta divas I1dz tris
reizes nedgla, jaapsver alternativa doz&éSanas shéma ar 300 — 400 mg allopurinola uzreiz p&c katra
dializes seansa, starplaikos nelietojot.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem jasamazina deva. Terapijas sakuma ieteicams veikt
periodiskas aknu darbibas parbaudes.

Slimibu ar pastiprindtu urinskabes metabolismu, piemeram, jaunveidojumu, Lesa-Nihana sindroma,
arstesana

Jalieto mazaka ieteicama allopurinola dozés$anas shémas deva.

Ja uratu nefropatijas vai citas patologijas rezultata pasliktinajusies nieru darbiba, sekojiet
noradijumiem, kas sniegti sadala ,,Nieru darbibas traucéjumi” 4.2. apakspunkta.

Sie pasakumi var samazinat ksantina un/vai oksipurinola izgulsné$anos, kas var sarezgit klinisko
stavokli. Skatit ar1 4.5. un 4.8. apakSpunktu.

Pediatriska populacija

Beérni un pusaudzi, kas jaunaki par 15 gadiem: 10 — 20 mg/kg kermena masas diena lidz pat
maksimalajai devai — 400 mg diena, sadalot trTs dalitas devas. NepiecieSamiba lietot bérniem ir reta,
iznemot Jaundabigas slimibas (1pasi leikozes) un noteiktu enzimu traucgjumu, pieméram, LeSa-N1hana

sindroma, gadijumos.

LietoSanas veids

Allopurinol Accord ir paredzetas iekskigai lietoSanai.
Tabletes ir ieteicams lietot iekskigi péc €Sanas, lai labveligi ietekmétu panesibu kunga-zarnu trakta. Ja
dienas deva parsniedz 300 mg, piem&rotaks var&tu bt dalitas devas rezims (skatit sadalu par devam).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinatas jutibas sindroms, Stivensa-DZonsona sindroms (SDZS) un toksiska epidermas nekrolize
(TEN):

paaugstinatas jutibas reakcijas allopurinola lietoSanas laika var izpausties dazados veidos, ieskaitot
makulopapularu eksant€mu, paaugstinatas jutibas sindromu (zinamu arT ka DRESS), Stivensa-
Dzonsona sindromu (SDZS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN). Sis reakcijas ir kliniskas
diagnozes un to rasanas ir pamats lémuma pienemsanai. Ja $adas reakcijas rodas terapijas laika jebkura
bridi, allopurinola lietoSana nekavgjoties japartrauc. Pacientiem ar paaugstinatas jutibas sindromu un
SDZS/TEN atkartota lietoSana nav pielaujama. Adas paaugstinatas jutibas reakciju novérsanai var biit
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lietderigi izmantot kortikosteroidus. (Skatit 4.8. apaksSpunktu ,, Nevélamas blakusparadibas” —
“Imiinds sistemas traucéjumi” un ,, Adas un zemadas audu bojajumi”.)

HLA-B*5801 aléle:

ir pieradits, ka HLA-B*5801 alglei ir saistiba ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas sindroma un
SDZS/TEN attistibu. HLA-B * 5801 aléles biezums dazadu etnisko grupu vidi ir loti atSkirigs: lidz
20% Han Kinas iedzivotaju vidd, 8-15% Taizemes iedzivotaju vidi, 12% Korejas iedzivotaju vidi un
1-2% Japanas vai Eiropas izcelsmes iedzivotaju vidi. Pirms allopurinola terapijas sakSanas pacientu
apaks$grupas, kuras ir zinams, ka §ts al€les izplatiba ir augsta, jaapsver HLA-B*5801 skrinings.
Hroniska nieru slimiba var papildus palielinat risku Siem pacientiem. Gadijumos, ja nav pieejama
HLA-B*5801 genotipa noteikSana pacientiem ar Han Kinas, Taizemes vai Korejas izcelsmi, pirms
arst€Sanas uzsaksanas ir ripigi janoverte un jaapsver, vai paredzamais ieguvums atsver iespgjamo
paaugstinatos riskus. Genotip&Sanas izmantos$ana 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 uzsakt, iznemot, ja nav citu pamatotu terapeitisku risinajumu un
paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku. Ipasa uzmaniba japievers paaugstinatas jutibas
sindroma vai SDZS/TEN pazim&m, un pacients ir jainformé par nepiecieSamibu nekavgjoties partraukt
zalu lietoSanu p&c pirmo simptomu paradisanas.

Pacientiem, kuriem nav HLA-B *5801 al€le, neatkarigi no to etniskas izcelsmes tomér var rasties
SDzS/TEN.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi:

pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem jalieto samazinatas devas. Pacientiem, kuri lieto
zales hipertensijas vai sirds mazspgjas arstéSanai, piemeéram, diurétiskos lidzeklus vai AKE
inhibitorus, var biit arT nieru darbibas traucgjumi, tapec Siem pacientiem allopurinols jalieto
piesardzigi.

Ja pacientam ir hiperurikémija un/vai hiperurikoziirija, pirms citotoksiskas terapijas sakSanas to
ieteicams koriget ar Allopurinol Accord. Ir svarigi nodro$inat pietickamu hidrataciju, lai uzturétu
optimalu diurézi un sarminatu urinu, un pastiprinatu urina uratu/urinskabes skidibu.

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un vienlaicigi lietojot diurétisku Iidzekli, Tpasi tiazidus, var
pieaugt allopurinola izraisits SDZS/TEN attistisanas risks, un citu nopietnu paaugstinatas jutibas
reakciju risks.

Asimptomatiska hiperurikémija:

asimptomatiska hiperurik€mija pati par sevi parasti netiek uzskatita par indikaciju allopurinola
lietoSanai. So stavokli var noverst uztura un Skidruma lietoSanas maina un pamatc€lona arst€Sana.

Akiita podagras lekme:

allopurinolu nedrikst sakt lietot, pirms nav pilniba pargajusi akiita podagras 1&€kme, jo ta lictoSana var
veicinat nakamo lekmi.

Lietojot allopurinolu, tapat ka ar urikozuriskajiem lidzekliem terapijas sakuma var rasties akiita
podagras artrita I€kme. Tapec terapijas sakuma vismaz 1 ménesi ieteicams profilaktiski ordingt
piemérotu pretiekaisuma lidzekli vai kolhicinu. Sikaka informacija par piemeroto devu, piesardzibu un
bridinajumiem atrodama literatiira.
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Ja pacientiem allopurinola lietoSanas laika attistas akiita 1€kme, arst€Sana jaturpina, nemainot devu, un
aktita 1ekme ir jaarsté ar piemerotiem pretickaisuma lidzekliem.

Ksantina izgulsnésanas:

Ja uratu veidosanas ir butiski palielinata (pieméram, laundabiga slimiba un tas terapija, LeSa-Nihana
sindroms), ksantina absoliita koncentracija urina retos gadijumos var paaugstinaties tik liela méra, ka
tas var sakt izgulsnéties urincelos. So risku var samazinat ar pietiekamu hidrataciju, lai panaktu
optimalu urina at$kaidijumu.

letekme uz urinskabes nierakmeniem:

atbilstosa terapija ar allopurinolu $kidinas lielus urinskabes akmenus nieres blodina, radot iesp&jamu
ietekmi uz urinvadu.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi:

ilgstosa atklata pétijuma pagarinajuma tika novérots palielinats TSH Iimenis (>5,5 uSV/ml)
pacientiem, kuri ilgstosi lietoja allopurinolu (5,8%). Lietojot Allopurinol Accord pacientiem ar
vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba.

Laktoze:

§1s zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

6-merkaptopurins un azatioprins:

azatoprins tiek metabolizéts 11dz 6-merkaptopurinam, ko inaktiveé 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.

Vidarabins (adenina arabinozids):

pieradits, ka allopurinola klatbiitné vidarabina eliminacijas pusperiods plazma pagarinas. Ja abas §Ts
zales tiek lietotas vienlaicigi, pastiprinata uzmaniba japievers toksiskas ietekmes atklasanai.

Salicilati un urikoziriskie lidzek]i:

galvenais allopurinola metabolits oksipurinols ir terapeitiski aktivs un lidzigi ka urati, tas izdalas caur
nierém. Zales ar urikoziirisku iedarbibu, piem&ram, probenecids vai lielas salicilatu devas, var
paatrinat oksipurinola izdali§anos. Tas var pazeminat allopurinola terapeitisko aktivitati, tomér katrs
gadijums jaizverte individuali.

Hlorpropamids:

pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu allopurinola lietoSana vienlaicigi ar hlorpropamidu var
paaugstinat pagarinatas hipoglikeémiskas aktivitates risku, jo allopurinols un hlorpropamids

konkurgjosi izdalas caur nieru kanaliniem.

Kumarina grupas antikoagulanti.
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retos gadijumos sanemti zinojumi par varfarina vai citu kumarina grupas antikoagulantu darbibas
pastiprinasanos, lietojot vienlaicigi ar allopurinolu, tapéc visi pacienti, kuri lieto antikoagulantus,
ripigi janovero.

Fenitoins:

allopurinols var aizkavét fenitoina oksidaciju aknas, tacu §is ietekmes kliniska nozime nav pieradita.
Teofilins:

zinots par teofilina metabolisma kavésanu. STs mijiedarbibas mehanismu var skaidrot ar ksantina
oksidazes iesaistisanos teofilina biotransformacijas procesa cilvékam. Pacientiem, kuri sak lietot
allopurinolu vai palielina ta devu, jakontrolg teofilina limenis.

Ampicilins/amoksicilins:

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

Citostatiski lidzek]i:

lietojot vienlaicigi allopurinolu un citostatiskus lidzeklus (piem&ram, ciklofosfamidu, doksorubicinu,
bleomictnu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazijas rodas biezak neka tad, ja §1s aktivas
vielas tiek lietotas vienas. ST iemesla d€| javeic regulara asins ainas kontrole.

Ciklosporins:

zinojumi liecina par to, ka allopurinola vienlaiciga lietoSana var paaugstinat ciklosporina koncentraciju
plazma. Lietojot abas §1s zales vienlaicigi, janem vera paaugstinats ciklosporina toksicitates risks.

Didanozins:

veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar HIV, kuri sanéma didanozinu, maksimala didanozina
plazmas koncentracija (Cmax) un zemliknes laukums (AUC), lietojot vienlaicigi ar allopurinolu
(300 mg diena), bija aptuveni divas reizes lielaks; terminalais eliminacijas pusperiods nemainijas.
Tadel, lietojot kopa ar allopurinolu, var biit nepiecieSama didanozina devas samazinasSana.

Diureétiskie lidzek]i:

zZinots 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, Tpasi tiazidiem, galvenokart nieru darbibas traucgjumu gadijuma.

Angiotenzinu konvértéjosa enzima (AKE) inhibitori:

zinots par palielinatu paaugstinatas jutibas risku, ja allopurinolu lieto kopa ar AKE inhibitoriem, 1pasi
nieru darbibas traucgjumu gadijuma.

Aluminija hidroksids:
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ja vienlaicigi tiek lietots aluminija hidroksids, allopurinola efektivitate var samazinaties. Starp abu
zalu lietoSanu jaievéro vismaz 3 stundu intervals.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par allopurinola lietosanas droSumu griitniecibas laika cilvékiem, lai arT tas
daudzus gadus ir plasi lietots bez acimredzamam negativam sekam. Reproduktivas toksicitates
pétijumos ar dzivniekiem iegiiti rezultati uzrada teratogenitati viena petijuma (skatit 5.3. apakSpunktu).
Allopurinolu griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja nav pieejama drosaka alternativa, ka arT tad,

ja slimiba pati par sevi ietver risku matei un nedzimusajam b&rnam.

BarosSana ar kriiti

Allopurinols un ta metabolits oksipurinols izdalas cilvéka kriits piena. Ir pieradits, ka sievietém, kuras
lieto allopurinolu 300 mg diena, piena ir 1,4 mg/l allopurinola un 53,7 mg/l oksipurinola
koncentracija. Tomér nav datu par allopurinola vai ta metabolitu ietekmi uz zidaini. Allopurinola
lietoSana barosanas ar kriiti laika nav ieteicama.

Fertilitate
Nav pietiekamu datu par allopurinola ietekmi uz fertilitati.
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka pacientiem, kuri sanem allopurinolu, novérotas tadas nevélamas blakusparadibas ka miegainiba,
vertigo un ataksija, pacientiem pirms transportlidzekla vadiSanas, mehanismu apkalposSanas vai dalibas
bistamas aktivitatés ir jaievero piesardziba, kamér nav iegiita parlieciba, ka allopurinols negativi
neietekmé vinu spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Par §im zalém nav pieejami musdienigi kliniskie dati, kas biitu lietojami nevélamo blakusparadibu
biezuma noteikSanas atbalstam. Nevélamo blakusparadibu rasanas biezums var mainities atkariba no
lietotas devas un vienlaicigi lietotiem citiem terapijas lidzekliem.

Nevelamo blakusparadibu biezuma kategorijas zemak ir aprékinatas: vairumam nevélamo
blakusparadibu piemeroti dati biezuma aprékinasanai nav pieejami. Nevélamas blakusparadibas, kas
tika konstatgtas pecregistracijas novértésanas laika, tika uzskatitas par retam vai loti retam. Tas ir
sakartotas péc biezuma, izmantojot $adu klasifikaciju:

loti biezi (>1/10);

biezi (>1/100 lidz <1/10);

retak (>1/1000 Iidz <1/100);

reti (>1/10 000 lidz <1/1000);

loti reti (<1/10 000);

nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar allopurinola lieto§anu vispargja arstéta populacija ir reti

sastopamas un, galvenokart, maznozimigas. Nieru un/vai aknu darbibas traucgjumu gadijuma
nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir lielaka.

1. Tabula. Nevélamu blakusparadibu apkopojums tabulas veida.
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Organu sistemu klase BieZums Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti reti Furunkuls

Asins un limfatiskas sistémas Loti reti Agranulocitoze!

traucgjumi

Granulocitoze

Aplastiska anémija®

Trombocitopénija'

Leikopénija

Leikocitoze

Eozinofilija

Izoleta sarkanas rindas $tinu aplazija

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba?

Loti reti Angioimiinblastiska T $tinu limfoma®

Anafilaktiska reakcija

Vielmainas un uztures traucg€jumi Loti reti Cukura diabets

Hiperlipidémija

Psihiskie trauc&jumi Loti reti Depresija

Nervu sistémas traucgjumi Loti reti Koma

Paralize

Ataksija

Perifera neiropatija

Parestezija

Miegainiba

Galvassapes

Garsas sajlitas 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
Bradikardija
Asinsvadu sist€mas traucgumi Loti reti Hipertensija
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Retak Vem§ana*
Slikta dusa*
Caureja
Loti reti Asinaina vems$ana

Palielinats tauku saturs izkarntjumos
(steatoreja)

Stomatits
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V&dera izejas paradumu parmainas
Aknu un/vai zults izvades sistémas  |Retak Aknu darbibas raditaju novirzes®
traucgjumi Reti Hepatits (ieskaitot aknu nekrozi un
granulomatozu hepatitu)®
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Izsitumi
Reti Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska
epidermas nekrolize®
Loti reti Angioedéma’
Zalu izraistti adas izsitumi
Alopécija
Matu krasas parmainas
Skeleta-muskulu un saistaudu Loti reti Muskulu sapes
sist€mas bojajumi
Nieru un urinizvades sist€mas Reti Urolitiaze
traucgjumi Loti reti Hematiirija
Azotemija
Reproduktivas sist€émas traucgjumi |Loti reti Viriesu neaugliba
un kriits slimibas Erektila disfunkcija
Ginekomastija
Vispargji traucgjumi un reakcijas Loti reti Taska
ievadiSanas vieta Nogurums
Astenija
Pireksija®
IzmeklI&jumi Biezi Paaugstinats vairogdziedzera stimulgjosa
hormona Iimenis®

1. Zinojumi par trombocitopéniju, agranulocitozi un aplastisko an€miju sanemti loti reti, galvenokart
personam ar nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumiem, kas pierada, ka §1s pacientu grupas janovero

pasi rapigi.

2. Aizkaveti daudzu organu paaugstinatas jutibas trauc€jumi (zinams ka paaugstinatas jutibas

sindroms jeb DRESS) ar drudzi, izsitumiem, vaskulitu, limfadenopatiju, pseidolimfomu, sapém
locitavas, leikopéniju, eozinofiliju, hepatosplenomegaliju, aknu funkcijas testu raditaju novirzém
no normas, Zultscelu anomaliju (intrahepatisko zultscelu destrukcija un izzuSana) dazadas
kombinacijas. Var biit iesaistiti arT citi organi, pieméram, aknas, plausas, nieres, aizkunga
dziedzeris, miokards un resna zarna. Ja $adas reakcijas rodas (un tas var notikt arsté$anas laika
jebkura bridi), allopurinola lietoSana japartrauc nekavgjoties un pavisam. Pacientiem, kuriem ir
paaugstinatas jutibas sindroms un SDzS/TEN, atkartota $o zalu lietosana nav pielaujama. Adas
paaugstinatas jutibas reakciju novérSanai var bit lietderigi izmantot kortikosteroidus. Ja ir
attistTjusas vispargjas paaugstinatas jutibas reakcijas, nieru un/vai aknu bojajumi parasti ir bijusi
sastopami Tpasi tad, ja iznakums ir bijis letals.

. P&c generalizgtas limfadenopatijas biopsijas angioimiinblastiska limfadenopatija aprakstita loti reti.
Skiet, ka p&c allopurinola partraukSanas ta ir atgriezeniska.

. Agrinos kliniskajos péttjumos tika zinots par sliktu diiSu un vemsanu. Vélakos zinojumos noradits,
ka §1 reakcija nav nopietna probléma, jo var tikt noversta, lictojot allopurinolu p&c &Sanas.
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5. Zinots par aknu disfunkciju bez atklatiem generaliz&tas paaugstinatas jutibas reakcijas
pieradijumiem.

6. Adas reakcijas ir visbiezak novérotas reakcijas un tas var paradities lieto$anas laika jebkura bridi.
Ta var biit nieze, makulopapulari izsitumi, dazreiz ar zvinosanos, dazreiz purpurveida, retos
gadijumos eksfoliativi, ka Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize
(SDZS/TEN). Ja $adas reakcijas rodas, allopurinola lieto$ana japartrauc NEKAVEJOTIES.
Visaugstako SDZS/TEN vai citu nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju risku novéro pirmo
arst€Sanas nedelu laika. Vislabakos rezultatus So reakciju novérSana var sasniegt, ja tas savlaicigi
diagnosticg un partrauc jebkuru aizdomigo zalu lietoSanu. Ja reakcijas bijusas vieglas, péc to
noversanas nepiecieSamibas gadijuma var apsvert allopurinola lietosanas atsakSanu maza deva
(piem@ram, 50 mg diena), to pakapeniski paaugstinot. Ir pieradits, ka HLA-B*5801 alglei ir saistiba
ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas sindroma un SDZS/TEN attistibu. Genotipa
noteikSanas lietderiba skrininga noliikos, lai pienemtu 1émumu par arstésanu ar allopurinolu, nav
noskaidrota. Ja izsitumi atjaunojas, allopurinola lietoSana japartrauc pilniba, jo var rasties daudz
smagakas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit sadalu ,, Imiinas sistemas traucéjumi”

4.8. apakspunkta). Ja nevar izslégt SDzS/TEN vai citas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas,
allopurinola lietoSanu atsakt nedrikst, jo pastav smagu un pat letalu reakciju risks. Lémuma
pienemsanas pamata paliek SDZS/TEN vai citu nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju diagnoze.

7. Zinots par angioedémas rasanos ar generalizétakas paaugstinatas jutibas reakcijas simptomiem un
pazimeém un bez tam.

8. Zinots par drudzi ar generaliz&takas paaugstinatas jutibas reakcijas uz allopurinolu simptomiem un
pazim&m un bez tam reakcijas (skatit sadalu ,, Imindas sistemas traucéjumi” 4.8. apakSpunkta).

9. Paaugstinats vairogdziedzera stimul&josa hormona (TSH) Iimenis attiecigajos pétijumos nenoradija
par jebkadu ietekmi uz briva T4 limeni, vai arT1 TSH limenis liecinaja par subklinisku hipotireozi.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes:

zinots, ka p&c 22,5 g allopurinola lietoSanas nevélamas blakusparadibas neradas. Zinots, ka pacientam,
kurs bija lietojis 20 g allopurinola, radas tadas pazimes un simptomi ka slikta diisa, vemsana, caureja
un reibonis. PEc vispargjiem atbalsta pasakumiem pacients atveselojas.

Arstésana:

masiva allopurinola uzsiikSanas var batiski aizkavét ksantina oksidazes aktivitati, kam nevajadz&tu
izraistt nevélamu iedarbibu, ja vien vienlaicigi netiek lietotas tadas zales ka 6-merkaptopurins un/vai
azatioprins. Pietieckama $kidruma ievadiSana, lai uzturétu optimalu urina izdaliSanos, veicina
allopurinola un ta metabolitu izdaliSanos. Ja nepiecieSams, var sakt hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: pretpodagras Iidzekli, urinskabes veidosanos inhibgjosi lidzekli
ATK kods: MO4AAOQ1

Darbibas mehanisms

Allopurinols ir ksantina oksidazes inhibitors. Allopurinols un ta galvenais metabolits oksipurinols
pazemina urinskabes limeni plazma un urina, inhibgjot ksantina oksidazi, enzimu, kas katalizé
hipoksantina oksidaciju par ksantinu un ksantina oksidaciju par urinskabi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Daziem, bet ne visiem pacientiem ar hiperurikémiju, papildu purina katabolisma inhibicijai de novo
purina biosingze tiek nomakta, inhibgjot hipoksantina guanina fosforiboziltransferazes atgriezenisko
saiti. Citi allopurinola metaboliti ir allopurinola ribozids un oksipurinola-7 ribozids.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsukSanas

Allopurinols ir aktivs, lietojot iekskigi, un atri uzsiicas no kunga un zarnu trakta augsgjas dalas.
P&ttjumos allopurinols noteikts asinis 30-60 mintites pec devas lictoSanas. Biopieejamibas raditaji ir
robezas no 67 11dz 90%. Allopurinola maksimala koncentracija plazma parasti tiek sasniegta apméram
1,5 stundas pec iekskigas allopurinola lietoSanas, bet ta strauji kritas un p&c 6 stundam ir tikko
nosakama. Oksipurinola maksimala koncentracija plazma parasti tiek sasniegta apmeéram péc 3-

5 stundam p&c allopurinola iekskigas lietosanas un ir daudz noturigaka.

Izkliede

Allopurinols loti nedaudz saistas ar plazmas olbaltumvielam, tap&c nav domajams, ka izmainas
saistiba ar olbaltumvielam bitiski ietekmétu kltrensu. Allopurinola Skietmais izkliedes tilpums ir
apméram 1,6 /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 biis atrodams aknas un zarnu glotada, kur ksantina oksidazes aktivitate ir augsta.

Biotransformacija

Galvenais allopurinola metabolits ir oksipurinols. Citi allopurinola metaboliti ir allopurinola-ribozids
un oksipurinola-7- ribozids..

Izkliede

Apméram 20% lietota allopurinola izdalas ar féc€m. Allopurinola eliminacija notiek galvenokart ar
ksantina oksidazes un aldehida oksidazes starpniecibu, metaboliski parveidojoties par oksipurinolu;
mazak neka 10% neizmainitu zalu izdalas ar urinu. Allopurinola eliminacijas pusperiods plazma ir
apméram 0,5 lidz 1,5 stundas.

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

Oksipurinols izdalas neizmainita veida ar urinu, tom&r tam ir gar§ eliminacijas pusperiods, jo tas
reabsorbgjas nieru kanalinos. Zinots par eliminacijas pusperioda raditajiem robezas no 13,6 lidz 29
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stundam. Pretrunigos raditajus var skaidrot ar atSkirtbam pétijuma dizaina un/vai atSkirigu pacientu
kreatinina klirensu.

Farmakokinétika pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Allopurinola un oksipurinola klirenss pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu ir biitiski samazinats,
tapéc ilgstosas lietoSanas laika allopurinola koncentracija plazma paaugstinas. Pacientiem ar nieru
kreatintna klirensu 10 — 20 ml/min, kas ilgstosi lietoja 300 mg allopurinola diena, oksipurinola
koncentracija plazma bija apméram 30 mg/litra. Pacienti ar normalu nieru darbibu $adu koncentraciju
sasniegtu, ilgstosi lietojot 600 mg alpurinola diena. Tapéc pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem
jasamazina allopurinola deva.

Farmakokinétika gados vecakiem pacientiem

Allopurinol kin&tiku nevar ietekmét nekas cits, ka tikai nieru funkcijas pasliktinasanas (skatit sadalu
,, Farmakokinétika pacientiem ar nieru darbibas traucejumiem” 5.2. apak$punkta).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Mutagenitate:

citogengtiskie p&tijumi liecina, ka allopurinols koncentracijas lidz 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 ari neietekmé limfocitu transformaciju in vitro.

Biokimisko un citu citologisko izmekl&jumu dati parliecinosi uzrada, ka allopurinolam nav kaitigas

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 pétijuma ar pelém, kas 10. un 13. gestacijas diena sanéma 50 vai 100 mg/kg intraperitoneali,
konstat€ja augla anomalijas, kamer I1dziga p&tijuma zurkam, kas 12. gestacijas diena sanéma 120
mg/kg, augla anomalijas nekonstatgja. Plasos lielu devu petijumos, kur peles (Iidz 100 mg/kg/diena),
zurkas (I1dz 200 mg/kg/diena) un trusi (Iidz 150 mg/kg/diena) no 8. Iidz 16. gestacijas dienai sanéma
lielas allopurinola devas, teratogénisku efektu nekonstatgja.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
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Krospovidons, B tips
Kukuriizas ciete

Povidons K 30
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH-AI blisteris, kas satur 25, 28, 30, 50, 60, 90 vai 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526KYV Utrecht,
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG.DD.ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2024
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