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FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-12-17.

Indikationer

Primar gikt, tillstdand med abnormt hoga urinsyravarden i serum,
sarskilt i samband med giktnefropati eller uratsten. Sekundar gikt
och sekundar hyperurikemi pa grund av sjukdomar med excessiv
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nukleoproteinkatabolism (akut och kronisk leukemi, polycytemia
vera, myelom etc). Som profylax mot urinsyranefropati under
intensiv behandling av neoplastiska tillstand med radioterapi eller
antineoplastiska preparat da snabb vavnadsdestruktion kan
forekomma.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot allopurinol eller mot nagot hjalpamne i
tabletten.

Dosering

Vuxna: Allopurinol bor sattas in i lag dos, t.ex. 100 mg/dag, for att
minska risken for biverkningar och endast 6kas om
serumuratsvaret ar otillfredsstallande. Extra forsiktighet bor iakttas
om njurfunktionen ar dalig. I lindriga fall ges 100-200 mg dagligen.
| moderata fall ges 300-600 mg dagligen. | svara fall kan doser upp
till 700-900 mg dagligen erfordras. Upp till 300 mg Allopurinol
Nordic Drugs kan ges i engangsdos. Doser 6verstigande 300 mg
bor delas dver dagen.

Barn 6-10 ar: 100 mg 3 ganger dagligen.

Barn under 6 ar: 50 mg 3 ganger dagligen.

Akuta giktattacker: Nar terapi med Allopurinol Nordic Drugs inleds
kan mobilisering av uratutfallning resultera i forsamring av akuta
giktattacker. Behandling med Allopurinol Nordic Drugs ska darfor
inte paborjas i samband med ett akut giktanfall, utan forst sedan
detta avklingat. Nar behandlingen ska startas efter en akut
giktattack rekommenderas en lag initialdos Allopurinol Nordic
Drugs (100 mg dagligen) och darefter en gradvis upptrappning for
att undvika en forsamring. Man kan ocksa under en manad aven ge
ett effektivt antiinflammatoriskt medel.
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For att minska eventuella gastrointestinala besvar bor Allopurinol
Nordic Drugs intas efter maltid.

Nar Allopurinol Nordic Drugs anvands for att ersatta
urinsyradrivande medel kan forvarring av giktattacker undvikas om
det urinsyradrivande preparat som anvands utsatts langsamt under
en period av cirka en manad efter det att behandlingen med
Allopurinol Nordic Drugs i vanlig dos paboérjats.
Dosrekommendationer vid nedsatt njurfunktion: Eftersom
allopurinol och dess metaboliter utsondras via njurarna, kan
njurskada leda till retention av medlet och dess metaboliter med
pafdljd att plasmahalveringstiden forlangs.

Nedanstaende schema kan anvandas som vagledning vid
behandling av vuxna:

Kreatinin-clearance , ,

, Dosering vid reducerad
mi/min njurfunktion
(normalvérde 60-120) J
over 20 standarddos
20-10 100-200 mg/dag
under 10 100 mg/dag

eller langre intervaller

Dosering vid dialysbehandling: Allopurinol och dess metaboliter
avlagsnas under dialysbehandling. Om dialys erfordras 2-3 ganger
per vecka bor en alternativ dosering overvagas med 300-400 mg
Allopurinol Nordic Drugs efter varje dialys. Ingen dos ges mellan
dialysbehandlingarna.

Behandlingskontroll

| handelse av att hudreaktioner upptrader bor allopurinolterapin
omedelbart utsattas. Om hudreaktionen varit av lindrig karaktar
kan behandling med Allopurinol Nordic Drugs aterupptas, men da i
lag dos (50 mg dagligen) for att vid behov 6kas efterhand. Om
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hudreaktionen aterkommer bor Allopurinol Nordic Drugs utsattas
definitivt.

Varningar och forsiktighet

Overkénslighetssyndrom, SJS och TEN

Overkéanslighetsreaktioner mot allopurinol kan manifesteras pa
manga olika satt, inkluderande makulopapulésa exantem,
overkanslighetssyndrom (aven kand som DRESS) och SJS/TEN.
Dessa reaktioner ar kliniska diagnoser och deras kliniska yttringar
utgor grunden for beslutsfattande. Om sadana reaktioner
uppkommer vid nagon tidpunkt under behandlingen, ska
allopurinol omedelbart utsattas. Aterinsattning ska inte ske hos
patienter med overkanslighetssyndrom och SJS/TEN.
Kortikosteroidbehandling kan vara till nytta for att lindra
overkanslighetsreaktioner i huden.

Kroniskt nedsatt njurfunktion

Patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion kan lopa storre risk att
utveckla dverkanslighetsreaktioner, inklusive SJS/TEN, i samband
med anvandning av allopurinol. Skarpt vaksamhet ska iakttas for
tecken pa 6verkanslighetssyndrom eller SJS/TEN och patienten ska
informeras om vikten av att omedelbart och permanent avsluta
behandlingen vid forsta tecknet pa sadana symtom.

HLA-B*5801 allel

HLA-B*5801 allelen har visats ha samband med risken av att
utveckla allopurinolrelaterat overkanslighetssyndrom och SJS/TEN.
Frekvensen av allelen HLA-B*5801 varierar brett mellan etniska
populationer: upp till 20 % i hankinesiska populationen, ungefar 12
% i koreanska populationen och 1-2 % hos individer av japanskt
eller europeiskt ursprung. Anvandningen av genotypning som
screeningverktyg vid beslut om behandling med allopurinol ar annu
inte etablerad. Om patienten ar kand barare av HLA-B*5801 kan
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anvandningen av allopurinol dvervagas om nyttan anses dvervaga
riskerna. Extra vaksamhet for tecken pa 6verkanslighetssyndrom
eller SJS/TEN behovs och patienten ska informeras om
nodvandigheten att omedelbart avbryta behandlingen nar de forsta
symtomen visar sig.

Kumulationsrisk vid nedsatt njurfunktion (se Dosering).

Allopurinol Nordic Drugs far ej forskrivas till patienter som
behandlas med azatioprin eller merkaptopurin om inte doseringen
av de sistnamnda reduceras till en fjardedel. | egenskap av
xantinoxidashammare motverkar allopurinol den metaboliska
inaktiveringen av azatioprin och merkaptopurin, varfor
serumkoncentrationerna av de senare vid oforandrad dosering kan
stiga till toxiska (eventuellt letala) nivaer.

Mycket sallsynta fall av aplastisk anemi med dédlig utgang har
rapporterats under behandling med allopurinol. Nedsatt
njurfunktion kan vara en riskfaktor och dosering bor anpassas till
denna (se Dosering). Vid tecken/symtom pa blodskador bor
utsattning av allopurinol Overvagas.

Interaktioner

Foljande kombinationer med Allopurinol Nordic Drugs kan krava
dosanpassning: ampicillin, azatioprin, ciklosporin, cyklofosfamid,
merkaptopurin och teofyllin.

Ampicillin - allopurinol Okar risken for allergiska utslag efter
ampicillin.

Azatioprin - allopurinol kan sannolikt forstarka effekten av
azatioprin genom att hamma dess metabolism, se under Varningar
och forsiktighet.

Ciklosporin - fallrapporter finns som talar for att koncentrationen
av ciklosporin i blod kan stiga efter insattning av allopurinol.
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Cyklofosfamid - samtidig behandling med cyklofosfamid och
allopurinol dkar risken for benmargsdepression.

Merkaptopurin - allopurinol kan forstarka effekten av
merkaptopurin genom att hamma dess metabolism via xantin
oxidas, se under Varningar och forsiktighet.

Teofyllin - hoga dagsdoser allopurinol (0,6 g) minskar teofyllin
clearance varfor kontroll av teofyllinhalten i plasma ar tillradlig.
Substanser som okar utsondringen av urinsyra t ex probenecid och
hoga doser salicylater, kan ge dkad utsondring av allopurinols
huvudmetabolit, oxypurinol, vilket i sin tur kan medfora minskad
terapeutisk effekt av Allopurinol Nordic Drugs. Detta maste
beddmas fran fall till fall.

Det foreligger sallsynta rapporter om O0kad effekt av warfarin och
andra antikoagulantia av kumarintyp vid samtidig behandling med
Allopurinol Nordic Drugs. Patienter som samtidigt behandlas med
antikoagulantia av kumarintyp bor foljas upp noggrant.

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djur
experimentella data ar ofullstandiga.

Amning

Uppgift saknas om allopurinol passerar dver i modersmjolk.

Trafik

Dasighet, yrsel och ataxi kan forekomma vid behandling med
allopurinol. Detta bor beaktas nar skarpt uppmarksamhet kravs, t
ex vid bilkorning eller hantering av maskiner.

Biverkningar

For detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan
tjana som underlag for saker bedomning av biverkningsfrekvens.
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Forekomsten av biverkningar ar till stor del dosberoende och risken
okar vid nedsatt njurfunktion.

Biverkningarna ar klassificerade i organsystem och frekvens.
Frekvenser definieras enligt foljande indelning: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), sallsynta (>1/10000, <1/1000) och mycket sallsynta
(<1/10000).

Blodet och lymfsystemet:
Sallsynta: Aplastisk anemi, agranulocytos, leukopeni, leukocytos,
trombocytopeni.

Immunsystemet:
Mycket sallsynta: Anafylaktisk reaktion.

En fordrojd multiorganoverkanslighet (kand som
overkanslighetssyndrom eller DRESS) med feber, utslag, vaskulit,
lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili,
hepatosplenomegali, onormala leverfunktionstester och forlust av
gallgangar (vanishing bile duct syndrome) (férstorelse och bortfall
av intrahepatiska gallgangar) forekommer i olika kombinationer.
Andra organ kan ocksa paverkas (t ex lever, lungor, njurar,
pankreas, myokardium och colon). Om sadana reaktioner
uppkommer, vilket kan ske nar som helst under behandlingen, ska
Allopurinol Nordic Drugs omedelbart sattas ut permanent.

De generaliserade overkanslighetsreaktioner som forekommit har
oftast setts i samband med njur- och/eller leversjukdom, i
synnerhet vid dédlig utgang.

Centrala och perifera nervsystemet:
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Mycket sallsynta: Kramper.
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data):
Aseptisk meningit.

Magtarmkanalen:

Mindre vanliga: lllamaende, krakningar, diarré.

Njurar och urinvagar:

Sallsynta: Njursvikt.

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: Hudutslag forekommer hos ca 4 % av patienter med
normal njurfunktion och hos upp till 15% av patienter med nedsatt
njurfunktion.

Séllsynta: Granulomatdsa eller makulopapuléra férandringar, klada,
hudrodnad, fjallning, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys, Lyells syndrom, erytema multiforme, furunkulos.

Mycket séallsynta: Angioodem.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Sallsynta: Generellt dverkanslighetssyndrom inkluderande feber,
angioodem, lymfadenopati, vaskulit, atralgi, eosinofili.

Lever och gallvagar:

Mindre vanliga: Leverfunktionsstorningar.

Sallsynta: Hepatit, inklusive levernekros och granulomatos hepatit.
Fallrapporter med ett mgjligt samband med allopurinol foreligger
ocksa om akut cholangit, hematemes, steatorré, forandrade
tarmtomningsvanor, stomatit, forandrad smakuppfattning, allman
sjukdomskansla, angioimmunoblastisk lymfadenopati, anafylaktisk
chock, huvudvark, yrsel, ataxi, somnolens, koma, depression,
asteni, paralys, parestesier, neuropati, perifer neurit, myalgi,
hematuri, interstitiell nefrit, 6dem, diabetes mellitus, hyperlipemi,
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xantinstenar, angina, hypertension, bradykardi, synrubbning,
katarakt, malign maculadegeneration, infertilitet, impotens,
gynekomasti, nattlig pollution, alopeci och missfargat har.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: 10 g till vuxen gav mattlig intoxikation, medan 22,5 g till
15-aring efter tidig ventrikeltdmning ej gav nagra symtom.
Symtom: Tankbara symtom (se Biverkningar). Kristallutfallning i
urinvagarna ar tankbar.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning, kol. Sorj for god diures.
Eventuellt alkalisering av urinen till pH 7. Symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Allopurinol hammar kroppens urinsyrasyntes genom att blockera
enzymet xantinoxidas. Xantinoxidas katalyserar omvandlingen av
hypoxantin till xantin och xantin till urinsyra. Salunda minskar
urinsyranivan i serum och graden av uratutséndringen i urin
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minskar, vilket leder till mobilisering och upplosning av
uratutfallning i vavnaderna. Bildandet av uratstenar och grus i urin
forhindras.

Xantinutfallning: Vid tillstand da kroppens totala uratmangd ar
avsevart forhojd (t ex vid behandling av maligna sjukdomar; vid
Lesch-Nyhan syndrom) atféljs den minskade uratbildningen under
allopurinolterapi av en relativ stegring av xantin- och hypoxantin
fraktionerna. Under sadana forhallanden kan aven den absoluta
xantinkoncentrationen i sallsynta fall 6ka och astadkomma xantin
avlagringar i urinvagarna. Denna risk kan minskas genom adekvat
vatsketillforsel.

Alkalisering av urinen ar av utomordentlig vikt vid behandling av
uratsten men ar av mindre betydelse vid xantinsten.
Xantinkristaller har patraffats i muskelvavnad hos patienter under
allopurinolterapi, men den kliniska betydelsen av detta synes vara
minimal.

Farmakokinetik

Allopurinol absorberas och metaboliseras snabbt vid oral
administration. Den viktigaste biologiskt aktiva metaboliten,
oxypurinol (alloxantin) ar ocksa en xantinoxidashammare.
Halveringstiden for allopurinol i plasma ar 1-2 timmar, for
oxypurinol (alloxantin) 18-30 timmar. Allopurinol och dess
metaboliter utsondras huvudsakligen via njurarna.

Innehall

1 tablett innehaller: Allopurinol 100 mg resp. 300 mg, magnesium
stearat, gelatin, natriumstarkelseglykolat, mikrokristallin cellulosa,
talk, majsstarkelse, kolloidal vattenfri kiseldioxid.

Hallbarhet, forvaring och hantering
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For dosdispensering galler att Allopurinol Nordic Drugs tabletter har
begransad hallbarhet (6 manader) utanfor originalférpackningen.

Forpackningsinformation

Tablett 100 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 9 mm)

100 x 1 styck blister, 95:85, F

500 styck burk (endast for dosdispensering och sjukhusbruk),
tillhandahalls ej

Tablett 300 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 12 mm)
100 x 1 styck blister, 153:72, F

500 styck burk (endast for dosdispensering och sjukhusbruk),
tillhandahalls ej
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