KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
URIKOLIZ® 300 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her tablet 300 mg allopurinol igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz renkli, yuvarlak, bir yizi centikli tabletler. Centik ylzeysel bir centik olup gorsel
amaghdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

URIKOLIZ, iirat/iirik asit birikiminin halihazirda mevcut oldugu (6rn. gut artriti, deri tofiisii,
nefrolitiyazis) veya tahmin edilebilir klinik bir risk olan (6rn. potansiyel olarak akut drik asit
nefropatisine yol acan malignitenin tedavisi) rahatsizliklarda iirat/iirik asit olusumunun
azaltilmasinda endikedir. Urat/iirik asit birikiminin meydana gelebilecegi baslica klinik
rahatsizliklar; idiyopatik gut, Urik asit litiyazisi, akut drik asit nefropatisi, neoplastik hastalik ve
yiiksek hiicre turnoveri olan myeloproliferatif hastaliklar, Grat seviyelerinin ya spontan olarak
ya da sitotoksik tedaviyi takiben ortaya ¢iktig1 bazi enzim bozukluklari, 6rnegin Lesch-Nyhan
sendromu dahil hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz; glikojen depo hastaligi dahil glukoz-
6-fosfataz, fosforibosilpirofosfat sentetaz, fosforibosilpirofosfat amidotransferaz, adenin
fosforibosiltransferaz gibi asiri iirat tiretimine neden olan bazi enzim rahatsizliklaridir.

URIKOLIZ, adenin fosforibosiltransferazin yetersiz aktivitesi ile iligkili 2,8-dihidroksiadenin
(2,8-DHA) bobrek taslarinin tedavisinde endikedir.

URIKOLIZ s1v1 ve diyet ve benzeri énlemlerin basarisiz oldugu hallerde, hiperiirikosiirinin
varliginda tekrarlayan karisik kalsiyum oksalat bobrek taslarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

URIKOLIZ tedavisi advers reaksiyon riskinin azaltilmasi amaciyla 100 mg/giin gibi diisiik bir
dozda baslatilmali ve sadece serum iirat yanitinin yeterli olmamasi halinde arttirilmalidir.
Bobrek fonksiyonunun kétii oldugu hallerde ekstra bir 6zen gosterilmelidir (bkz. Bolim 4.2
Bobrek yetmezligi). Onerilen kullanim dozlar su sekildedir:

Hafif rahatsizliklarda giinde 100 ila 200 mg,
Orta siddette rahatsizliklarda giinde 300 ila 600 mg,
Siddetli rahatsizliklarda giinde 700 ila 900 mg.

Eger viicut agirhiginin her kilosu i¢in mg bazinda dozaj gerekiyorsa, viicut agirliginin her kilosu
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i¢in giinliik 2 ila 10 mg bir dozaj kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

URIKOLIZ yemeklerden sonra giinde bir kez oral olarak alinabilir. Ozellikle yemekten sonra
iyi tolere edilir. Eger giinlik doz 300 mg'1 asar ve gastrointestinal intolerans goriiliirse,
boliinmiis bir doz rejimi uygun olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Allopurinol ve metabolitleri bobrek tarafindan atildigindan, bozulmus bébrek fonksiyonu ilacin
ve/veya metabolitlerinin tutulumuna ve sonugta plazma yari Omiirlerinin uzamasima yol
acabilir. Siddetli bobrek yetmezliginde giinde 100 mg'dan daha az ila¢ kullanmak veya bir
giinden daha uzun araliklar ile tekli 100 mg dozlar1 kullanmak uygun olabilir. Eger plazma
oksipurinol konsantrasyonlarinin takip edilmesi miimkiinse, doz plazma oksipurinol
seviyelerinin 100 mikromol/litrenin (15,2 mg/litre) altinda muhafaza edilecegi sekilde
ayarlanmalidir. Allopurinol ve metabolitleri bobrek diyalizi ile uzaklastirilir. Eger diyaliz
haftada iki ila U¢ kez gerekiyorsa, aralarda hig ila¢ verilmeksizin her diyalizden hemen sonra
300-400 mg URIKOLIZ seklindeki alternatif bir dozaj programi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar kullanilmalidir. Tedavinin erken
asamalarinda diizenli araliklarla karaciger fonksiyonu testleri yapilmasi onerilir.

Neoplazi, Lesch-Nyhan sendromu gibi yuksek UGrat yapim ve yikilimina neden olan
rahatsizliklarin tedavisi

Sitotoksik tedaviye baslamadan ©nce mevcut hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziirinin
URIKOLIZ ile diizeltilmesi 6nerilir. Optimum diiirezi muhafaza etmek icin yeterli hidrasyon
saglamak ve triner tirat/lirik asidin ¢oziiniirliigiini artirmak tizere idrarin alkalilestirilmesini
saglamaya caliymak Onemlidir. URIKOLIZ dozaji énerilen dozaj programmin en diisiik
seviyesinde olmalidir.

Eger iirat nefropatisi veya baska bir patoloji bobrek fonksiyonunu bozmussa, Bolim 4.2 Bobrek
Yetmezligi'nde verilmis olan tavsiyelere uyulmalidir.

Bu adimlar klinik durumu karmasik hale getiren ksantin ve/veya oksipurinol birikimi riskini
azaltabilir (ayrica bkz. Bolim 4.5 ve Bolim 4.8).

Takip Tavsiyeleri
Dozaj, serum (rat konsantrasyonlar1 ve iriner iirat/iirik asit seviyelerinin uygun araliklarla
izlenmesi yoluyla ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

15 yasin altindaki gocuklar: Giinliik maksimum 400 mg'a kadar giin basma 10 ila 20 mg/kg
viicut agirligi.

Cocuklarda kullanimi1, malign rahatsizliklar (6zellikle 16semi) ve Lesch-Nyhan sendromu gibi
bazi enzim rahatsizliklari haricinde nadiren endikedir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel verilerin yoklugunda, tirat seviyelerinde yeterli bir azalma saglayan en diisiik dozaj
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kullanilmahidir. Bolim 4.2 Bobrek yetmezligi ve Bolim 4.4'teki tavsiyelere 6zen
gosterilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Daha once allopurinol veya diger ila¢ bilesenlerine karsi ciddi reaksiyon gosteren
hastalarda,

e Kreatinin klirensi 20 mL/dak. altinda olan ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda,

e Viicut agirligi 45 kg’in altinda olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Son literatlir tavsiyelerine gore, bobrek hasarmin olmadigi ve diyet gerekliliklerinin
karsilandig1 durumlarda 535 mikromol/L’den (9 mg/100 mL’ye esdeger) az olan serum {irik
asit seviyeleri icin ilag tedavisi gerekmemektedir. Yiiksek piirin i¢erigine sahip gidalar (6rn.,
timiis, bobrek, beyin, karaciger, kalp ve dil gibi sakatat veya et 6zutl) ve alkol (6zellikle Grik
asit seviyelerini kuvvetli oranda artiran bir riboniikleosid olan guanosin ana kaynagi olan bira)
titketiminden kaginilmalidir.

Asir1 duyarlilik sendromu, SJS ve TEN

Yasami tehdit eden cilt reaksiyonlari raporlanmistir.

Allopurinole kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari, makulopapiiler eksantem, asir1 duyarlilik
sendromu (ayn1 zamanda DRESS olarak da bilinen) ve SIS/TEN de dahil olmak tizere gesitli
sekillerde gortilebilir. Bu reaksiyonlar klinik tanilardir ve klinik belirtileri alinacak kararlarin
temelini teskil eder.

Hastalar, belirti ve semptomlar acgisindan bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 bakimindan
yakindan takip edilmelidir. SJS/TEN meydana gelme riski tedavinin ilk haftalarinda en
yuksektir. Eger bu tiir reaksiyonlar tedavi esnasinda herhangi bir anda goriiliirse, allopurinol
tedavisi derhal kesilmelidir.

Erken teshis ve siiphelenilen tibbi {irlinlin derhal kesilmesi ile SJS ve TEN tedavisinde en iyi
sonuglar elde edilir. Tedavinin erken kesilmesi, daha iyi prognoz ile iliskilidir.

Asirt duyarlilik sendromu ve SJS/TEN olan hastalarda tekrar yilikleme yapilmamalidir.
Kortikosteroidler derideki asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin giderilmesinde faydali olabilir.

HLA-B*5801 alleli

HLA-B*5801 allelinin, allopurinol ile ilgili asir1 duyarlilik sendromu ve SIS/TEN gelisimi riski
ile baglantili oldugu gdosterilmistir. HLA-B*5801 allelinin siklig1 etnik popiilasyonlarda biiyiik
farkliliklar gostermektedir: Han Cinli popiilasyonda %20'ye kadar, Tayland kékenlilerle %8-
15, Koreli popiilasyonda %12 ve Japon veya Avrupa kokenli kisilerde %1-2. Bu allelin
prevalansinin yiiksek oldugu bilinen hasta alt gruplarinda allopurinol ile tedaviye baglamadan
once HLA-B*5801 taramasi diisliniilmelidir. Kronik bobrek hastaligi da bu hastalardaki riski
ayrica arttirabilmektedir. Han Cin, Tayland veya Kore kokenli hastalar icin HLA-B*5801
genotiplemesi bulunmuyorsa, faydalar derinlemesine degerlendirilmeli ve tedaviye baglamadan
once olasi daha yiiksek risklerden agir bastiklar1 kabul edilmelidir. Genotipleme kullanimi diger
hasta popiilasyonlarinda belirlenmemistir. Eger hasta (6zellikle Han Cin, Tayland veya Kore
kokenli olanlar igin) bilinen bir HLA-B*5801 tasiyicisi ise, allopurinol tedavisi bagka makul
terapotik segenekler bulunmadigi ve faydalarin risklerden dstiin oldugu diistintlmedikce
baslatilmamalidir. Asir1 duyarlilik sendromu veya SJIS/TEN belirtilerine karsi ¢ok dikkatli
olunmali ve hasta semptomlar ortaya ¢ikar ¢ikmaz tedaviyi derhal kesme gerekliligi konusunda
bilgilendirilmelidir.
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SJS/TEN etnik kdkenleri ne olursa olsun HLA-B*5801 agisindan negatif olan hastalarda yine
de gorilebilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi ve 6zellikle tiyazidler basta olmak {izere eszamanli ditiretik kullanimi
olan hastalar allopurinol ile baglantili SJS/TEN de dahil olmak {izere asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmin gelismesi agisindan daha fazla risk altindadir. Asir1 duyarlilik sendromu veya
SJS/TEN belirtilerine karst ¢ok dikkatli olunmali ve hasta semptomlar ortaya cikar ¢ikmaz
tedaviyi derhal ve kalic1 olarak kesme gerekliligi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Bolum
4.8).

Karaciger veya bobrek yetmezligi

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, dnceden mevcut olan kan olusum bozukluklari
ile birlikte 6zellikle sik1 tibbi takip gereklidir.

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.2). Ornegin diiiretikler veya ADE inhibitorleri ile yiiksek tansiyon veya kalp
yetmezligi tedavisi gormekte olan hastalarda bobrek fonksiyonu eszamanli olarak bozulabilir
ve allopurinol bu grupta dikkatle kullanilmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda basta tiyazidler olmak {izere diliretiklerle eszamanli
allopurinol kullanimi, SIS/TEN dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlariin gelisim riskinde artisa
neden olabilir.

Asemptomatik hipertrisemi

Tek basia asemptomatik hiperiirisemi genel olarak URIKOLIZ kullanimi i¢in bir endikasyon
olarak kabul edilmez. Bu rahatsizlik altta yatan sebebin yonetimi ile birlikte s1vi alim1 ve diyette
yapilan degisiklikler ile diizeltilebilir.

Bobrek tasi veya gutun neden oldugu bobrek hasarinda iirin ¢ikisi en az giinde 2 L olmalidir.

Akut gut ataklari
Allopurinol tedavisi akut bir gut atagi tamamen iyilesene dek baslatilmamalidir zira bu durumda
bagka ataklar tetiklenebilir.

URIKOLIZ ile tedavinin erken asamalarinda, iirikoziirik ajanlarla oldugu gibi, akut bir gut artrit
atag1 tetiklenebilir. Bu yiizden en azindan bir ay boyunca uygun bir anti-enflamatuvar ajan veya
kolsisin ile profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Uygun dozaj ile 6nlemler ve uyarilara dair
detayli bilgi i¢in literatiire bagvurulmalidir.

Eger allopurinol alan hastalarda akut ataklar gelisirse, akut atak uygun bir anti-enflamatuvar
ajan ile tedavi edilirken tedavi ayn1 dozda strdirilmelidir.

Ksantin birikimi

Malign hastalik ve tedavisi, Lesch-Nyhan sendromu gibi iirat olusumu hizinin ¢ok arttigi
durumlarda, idrardaki mutlak ksantin konsantrasyonu nadir durumlarda idrar yolunda birikime
olanak saglayacak kadar yiikselebilir. Bu risk, yeterli hidratasyon ile optimal seyreltimi
saglamak suretiyle en aza indirilebilir.

Urik asit bobrek tas1 sikismasi
URIKOLIZ ile yeterli tedavi biiyiik iirik asit bobrek pelvik taslarinin ¢oziinmesine yol agarak
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Ureterde sikismaya neden olabilir.

Tiroid bozukluklari

Uzun siireli agik etiketli bir uzatma ¢alismasinda allopurinol (%3,8) ile uzun siireli tedavi géren
hastalarda artan TSH degerleri (>5,5 mcIU/mL) g6zlemlenmistir. Allopurinol tiroid fonksiyonu
bozuk hastalarda kullanilirken degisiklik olan hastalarda kullanildigi hallerde dikkatli
olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

6-merkaptopirin ve azatiyoprin

Azatiyoprin, ksantin oksidazin etkisi ile etkisiz hale getirilen 6-merkaptopiirine metabolize
olur. 6-merkaptopiirin veya azatioprin URIKOLIZ ile eszamanl olarak verildiginde, ksantin
oksidaz aktivitelerini uzayacagindan olagan 6-merkaptopurin veya azitiyoprin dozunun sadece
dortte biri verilmelidir.

Vidarabin (adanin arabinosid)

Kanitlar vidarabinin yar1 émriiniin allopurinoliin varhginda arttigini gdstermektedir. Iki {iriin
eszamanlt olarak kullanildiginda artan toksik etkilerin taninmasi igin oOzel dikkat
gosterilmelidir.

Salisilatlar ve Grikozurik ajanlar

Allopurinoliin baslica metaboliti olan ve kendisi de terapétik olarak aktif olan oksipurinol
bobrekler tarafindan iirata benzer bir sekilde atilir. Bu yilizden, probenesid gibi Urikosurik
aktivitesi olan ilaglar veya bliyiik dozlarda salisilatlar oksipurinolun atilimini hizlandirabilir.
Bu durum URIKOLIZ'in terapétik aktivitesini azaltabilir ancak durumun &nemi olgu bazinda
degerlendirilmelidir.

Klorpropamid
URIKOLIZ bébrek fonksiyonunun kétii oldugu hallerde klorpropamid ile birlikte verilirse,

allopurinol ve klorpropamid renal tiibiilde atilim icin rekabet edebileceginden uzamis
hipoglisemik aktivite riskinde artis meydana gelebilir.

Kumarin antikoagtlanlar

Allopurinol ile birlikte verildiklerinde varfarin ve diger kumarin antikoagiilanlarin artan
etkisine dair nadir raporlar mevcuttur ve bu yizden antikoagulan alan tim hastalar dikkatle
takip edilmelidir.

Fenitoin
Allopurinol fenitoinin hepatik oksidasyonunu inhibe edebilse de bu durumun klinik agidan
onemi heniiz gosterilmemistir.

Teofilin

Teofilin metabolizmasinin inhibisyonu bildirilmistir. Etkilesim mekanizmasi insanlarda
teofilinin biyolojik doniisiimiinde rol oynayan ksantin oksidaz ile agiklanabilir. Teofilin
seviyeleri allopurinol tedavisine baslayan veya doz artirilan hastalarda izlenmelidir.

Ampisilin/Amoksisilin
Allopurinol ile birlikte ampisilin veya amoksisilin alan hastalarda her iki ilac1 almayan hastalara
kiyasla ciltte dokiintii sikliginda bir artis bildirilmistir. Bildirilen baglantinin sebebi heniiz
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belirlenememistir. Ancak, allopurinol alan hastalarda eger miimkiinse ampisilin veya
amoksisilinin bir alternatifinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Sitostatikler

Allopurinol ve sitostatiklerin (6rn. siklofosfamid, doksorubisin, bleomisin, prokarbazin, alkil
halojenitler) birlikte uygulanmasi ile kan diskrazileri bu etkin maddelerin tek basina verildigi
hallerden daha sik goriilebilmektedir.

Bu yiizden kan sayimi takibi diizenli araliklarla yapilmalidir.

Allopurinol ile siklofosfamid veya diger sitotoksik ilaglarin kullanildigi neoplastik hastaligi
olan hastalarda (losemi hari¢), kemik iligi baskilanmasi rapor edilmistir. Bununla birlikte
siklofosfamid, doksorubisin, bleomisin, prokarbazin ve/veya mekloroetamin (klormetin
hidrokloriir) ile tedavi edilen hastalarda yapilan kontrollii bir ¢aligmada allopurinoliin s6z
konusu sitotoksik ajanlarin toksik reaksiyonunu artirmadigi goriilmiistiir.

Siklosporin
Raporlar siklosporinin plazma konsantrasyonunun allopurinol ile eszamanl tedavi esnasinda

artabilecegini diisiindiirmektedir. Ilaglarn aym anda verilmesi halinde artan siklosporin
toksisitesi olasiligi da gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Didanozin

Didanozin alan saglikli goniilliiller ve HIV hastalarinda, plazma didanozin Cmas Ve EAA
degerleri eszamanli allopurinol tedavisi ile (glinde 300 mg) terminal yar1 dmrii etkilemeksizin
yaklasik iki katmna c¢ikmustir. Bu iki ilacin eszamanli olarak verilmesi genellikle
onerilmemektedir. Eger eszamanli kullanimdan kagimmak miimkiin degilse, didanozinin
dozunun azaltilmas1 gerekli olabilir ve hastalar yakindan takip edilmelidir.

Diuretikler
Allopurinol ve furosemid arasinda artan serum {irat ve plazma oksipurinol
konsantrasyonlarinda artisa neden olan bir etkilesim bildirilmistir.

Allopurinol 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda tiyazidler basta olmak tizere ditiretikler
ile birlikte verildiginde artan bir agir1 duyarhilik riski bildirilmistir.

Anjiyotensin-doéniistiiriicii-enzim (ADE) inhibitorleri
Allopurinol 06zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitorleri ile birlikte
verildiginde artan bir asir1 duyarlilik riski bildirilmistir.

Aliminyum hidroksit
Alliminyum hidroksit gibi antiasitler eszamanli olarak alindigi hallerde allopurinolin etkisi
azalabilmektedir. Tki ilacin alinmasi arasinda en az 3 saatlik bir ara olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

6/14



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
URIKOLIZ'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Sadece daha givenli bir alternatifi olmadik¢a ve hastaligin anne veya dogmamis ¢ocuk igin
riski daha fazla olmadik¢a gebelikte kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Allopurinol ve metaboliti oksipurinol anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Gunde 300 mg allopurinol alan bir kadmin siitiinde 1,4 mg/litre allopurinol ve 53,7 mg/litre
oksipurinol konsantrasyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Ancak, allopurinol veya metabolitlerinin
emziren bebekler lizerindeki etkilerine dair herhangi bir veri mevcut degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Allopurinol alan hastalarda somnolans, vertigo ve ataksi goriilebildigi igin, hastalar
allopurinoliin performans iizerinde kotli bir etkisi olmadigindan emin olana dek araba veya
makine kullanmadan veya tehlikeli faaliyetlere katilmadan once dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bu Urln igin, istenmeyen etkilerin sikliginin belirlenmesine destek olarak kullanilabilecek
modern klinik dokiimantasyon bulunmamaktadir. Istenmeyen etkiler alinan doza bagh olarak
ve ayni zamanda diger terapodtik ajanlarla birlikte kombinasyon halinde verildiklerinde
insidanslar1 agisindan farklilik gosterebilmektedir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlarina atanan siklik kategorileri tahmindir: ¢ogu reaksiyon igin,
insidans hesaplamasi i¢in uygun veriler mevcut degildir. Pazarlama sonrasi arastirma
araciligiyla tanimlanan advers ilag reaksiyonlarinin seyrek veya c¢ok seyrek oldugu
distiniilmistiir.

Tedavi baslangicinda bulant1 gibi gecici gastrointestinal etkiler olabilir. Bu gibi sikayetler,
URIKOLIZ’in yemeklerle birlikte bol su ile alinmas1 ve kisa bir siire doz azaltilip sonrasinda

kademeli olarak artirilmasiyla ortadan kalkabilir.

En yaygin gbzlenen yan etkiler, eritema, iirtiker ve kasint1 olup allopurinol tedavisi boyunca
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve tedavinin acilen kesilmesini gerektirebilir.
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Allopurinol tedavisinin basinda reaktif gut atagi meydana gelebilir.

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Allopurinol ile iliskili advers reaksiyonlar tedavi géren popiilasyonda genel olarak seyrek ve
cogu Onemsizdir. Insidans bobrek ve/veya karaciger rahatsizligi olan durumlarda daha
yuksektir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Fronkiiloz

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Cok seyrek: Agraniilositoz!, aplastik anemi!, trombositopeni, l6kositopeni, lokositoz,
graniilositoz ve eozinofili gibi kan sayimindaki degisiklikler, eritroblastopeni (saf kirmizi hiicre
aplazisi (PRCA))

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari?> (DRESS)
Cok seyrek: Anjiyo-imiinoblastik T-hiicreli lenfoma3, akut anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Diabetes mellitus, hiperlipidemi

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Koma, paralizi, ataksi, periferik noropati, parestezi, somnolans, bas agrisi, tat
almada bozukluk, vertigo

Goz hastaliklar
Cok seyrek: Katarakt, gorme bozukluklari, makiiler degisiklikler

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Cok seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahiklar
Cok seyrek: Anjina pektoris, bradikardi

Vaskuler hastalhiklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Anjina
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Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Bulanti*, kusma®*, diyare
Cok seyrek: Hematemez, steatore, stomatit, diskilama aligkanliklarinda degisiklikler

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyonu testi®

Seyrek: Hepatit (hepatik nekroz ve graniilamatdz hepatit dahil)®
Cok seyrek: Akut kolanjit

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Yaygin: Dokiintii

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroz®

Cok seyrek: Anjiyoddem’, ilag eriipsiyonu, alopesi, sa¢ rengi degisiklikleri

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Kas agrilar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Cok seyrek: Hematri, azotemi, ksantin taglar

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Cok seyrek: Jinekomasti, erektil disfonksiyon, erkekte infertilite

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok seyrek: Odem, malazi, asteni, pireksi®

Arastirmalar
Yaygin: Kanda tiroid stimiilan hormon artig1®

1

Ozellikle bozulmus bébrek ve/veya karaciger fonksiyonuna sahip kisilerde ¢ok seyrek
olarak trombositopeni, agranulositoz ve aplastik anemi bildirilmistir ki bu da bu hastalar
grubunda 6zel bir dikkat gosterilmesi ihtiyacini pekistirmektedir.

Cesitli kombinasyonlarda meydana gelebilen, ates, dokiintii, vaskulit, lenfadenopati,
psodolenfoma, artralji, I6kopeni, eozinofili, hepato-splenomegali, anormal karaciger
fonksiyonu testleri ve kaybolan safra kanali sendromu (intrahepatik safra kanallarinin
yikimi ve kaybolmasi) ile birlikte gecikmis ¢oklu-organ asir1 duyarlilik rahatsizlig
(asir1 duyarhilik sendromu veya DRESS olarak bilinen) goriilmiistiir. Diger organlar da
etkilenebilir (6rn. karaciger, akcigerler, pankreas, miyokart ve kalin bagirsak). Eger bu
tiir reaksiyonlar tedavi esnasinda herhangi bir anda goriiliirse, allopurinol tedavisi
DERHAL VE KALICI OLARAK kesilmelidir.

Asirt duyarlilik sendromu ve SJS/TEN olan hastalarda tekrar yiikleme yapilmamalidir.
Kortikosteroidler derideki asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin giderilmesinde faydali
olabilir. Jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonlari olustugunda, o6zellikle de neticenin
oliimciil oldugu hallerde bobrek ve/veya karaciger rahatsizligi genellikle mevcuttur.

Anjiyoimmunoblastik T-hiicreli lenfoma, jeneralize bir lenfadenopati igin yapilan

biyopsiyi takiben ¢ok seyrek tanimlanmistir. URIKOLIZ tedavisinin kesilmesi ile geri
doniisimli oldugu gorilmistiir.
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Erken klinik calismalarda mide bulantist ve kusma bildirilmistir. Diger raporlar bu
reaksiyonun énemli bir sorun olmadigini1 ve URIKOLIZ'in yemeklerden sonra alinmasi
ile giderilebilecegini diisiindiirmektedir.

Daha jeneralize asir1 duyarliliga dair agik kanitlar olmaksizin karaciger fonksiyonu
bozuklugu rapor edilmistir.

Deri reaksiyonlar1 en yaygin reaksiyonlardir ve tedavi esnasinda herhangi bir anda
meydana gelebilir. Bunlar Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
(SJS/ITEN) gibi pruritik, makulopapuler, bazen pullu, bazen purpurik ve nadiren
eksfoliyatif olabilir. SIS ve TEN veya diger ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonlari i¢in en
yiiksek risk tedavinin ilk birka¢ haftasi boyunca mevcuttur. Bu tiir reaksiyonlarin
yonetilmesinde en iyi sonuglar erken teshis ve siiphelenilen tiim ilaclarin derhal
kesilmesi ile almir. Bu tiir reaksiyonlarm goriilmesi halinde URIKOLIZ derhal
kesilmelidir. Hafif reaksiyonlarin diizelmesini takiben, eger istenirse URIKOLIZ (6rn.
ginde 50 mg gibi) kiigiik bir dozda tekrar baslatilabilir ve dozu yavasca artirilabilir.
HLA-B*5801 allelin allopurinol ile ilgili agir1 duyarlilik sendromu ve SJS/TEN gelisimi
riski ile baglantili oldugu gosterilmistir. Allopurinol ile tedaviye dair kararlar almak
amaciyla tarama araci olarak genotiplemenin kullanimi halen dogrulanmamistir. Eger
dokiintii tekrarlarsa URIKOLIZ derhal kesilmelidir zira daha siddetli asir1 duyarlilik
meydana gelebilir (bkz. Bolum 4.8 Bagisiklik Sistemi Hastaliklar1). Eger SIS/TEN veya
diger ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 elimine edilemiyorsa siddetli ve hatta 6limciil
bir reaksiyon potansiyelinden dolayr allopurinol tedavisine = TEKRAR
BASLANILMAMALIDIR. SJS/TEN i¢in klinik teshis alinacak kararin temelini teskil
eder. Eger bu tiir reaksiyonlar tedavi esnasinda herhangi bir anda goriiliirse, allopurinol
tedavisi derhal ve kalici olarak kesilmelidir.

Anjiyoddemin daha jeneralize bir asir1 duyarlilik reaksiyonu belirtileri ve semptomlari
olarak ve olmaksizin meydana geldigi rapor edilmistir.

Atesin daha jeneralize bir asir1 duyarlilik reaksiyonu belirtileri ve semptomlar1 olarak
ve olmaksizin meydana geldigi rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8 Bagisiklik Sistemi
Hastaliklari).

llgili ¢alismalarda tiroid uyarict hormonda (TSH) goriilen artis ile T4 seviyelerinde
herhangi bir etki bildirilmemistir ve TSH seviyeleri subklinik hipotiroidizme isaret
etmemektedir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
22,5 g’a kadar allopurinol aliminda herhangi bir yan etki goriilmedigi rapor edilmistir. 20 g
allopurinol alan bagka bir hastada ise bulanti, kusma, ishal ve bas donmesi belirtileri rapor
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edilmistir. Genel destekleyici tedaviyi takiben iyilesme goriilmistiir.

URIKOLIZ’in asir1 dozda alimi ksantin oksidaz aktivitesinin ciddi inhibisyonuna neden
olabilir. Bu durum eger es zamanli olarak 6-merkaptopurin ve/veya azatiyoprin kullanimi
mevcut ise tedaviyi etkileyebilir fakat mevcut degil ise bilinen beklenmedik etkisi yoktur.

Yeterli miktarda s1vi alimiyla allopurinol ve metabolitlerinin idrarla atilimi saglanabilir. Eger
gerekli oldugu distiniiliirse hemodiyaliz tedavisi uygulanabilir.
Ozel bir antidot bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Antigut preparatlari, tirik asit iiretimini engelleyen ilaglar
ATC kodu: MO4AAO01

Allopurinol bir ksantin-oksidaz inhibitoriidiir. Allopurinol ve baslica metaboliti oksipurinol
hipoksantinin ksantine ve ksantinin (rik aside okisdasyonunu katalize eden enzim olan ksantin
oksidazin inhibisyonu yoluyla plazma ve idrardaki iirik asit seviyesini diigiirir. Tiimii olmasa
da baz1 hiperiirisemik hastalarda purin katabolizmasinin inhibisyonuna ilaveten de novo purin
biyosentezi hipoksantin-guanin fosforibosiltransferazin geri besleme inhibisyonu ile bastirilir.
Allopurinoliin diger metabolitleri arasinda allopurinol-ribosid ve oksipurinol-ribosid vardir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Allopurinol oral olarak verildiginde aktiftir ve iist gastrointestinal kanalindan hizla emilir.
Calismalarda dozun verilmesinden 30-60 dakika sonrasinda kanda allopurinol tespit edilmistir.
Biyoyararlanimin %67 ila %90 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Allopurinoliin pik plazma
seviyeleri allopurinoliin oral uygulamasindan yaklasik 1,5 saat sonra goriiliir ancak hizla diiser
ve 6 saat sonra neredeyse saptanamaz hale gelir. Oksipurinolun pik plazma seviyeleri
allopurinoliin oral uygulamasindan yaklasik 3,5 saat sonra goriiliir ve ¢ok daha uzun siire
muhafaza edilir.

Dagilim:
Allopurinol plazma proteinleri ile ihmal edilebilir dizeyde baglanir ve dolayisiyla protein

baglanmasindaki farkliliklarin klirens {izerinde 6nemli bir etki yapti1 diigiiniilmemektedir.
Allopurinoliin goriinen dagilim hacmi yaklasik 1,6 litre/kg'dir ki bu da dokular tarafindan
nispeten yogun alima isaret etmektedir. Allopurinoliin doku konsantrasyonlari insanlarda rapor
edilmemistir ancak allopurinol ve oksipurinoliin ksantin oksidaz aktivitesinin yiiksek oldugu
karacigerde ve bagirsak mukozasinda en yiiksek konsantrasyonlarda mevcut bulunmasi
muhtemeldir.

Biyotransformasyon:
Allopurinoliin baslica metaboliti oksipurinoldiir. Allopurinoliin diger metabolitleri arasinda
allopurinol-ribosid ve oksipurinol-ribosid vardir.
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Eliminasyon:
Alman oral dozun yaklasik % 20’si fecesle atilir. Allopurinol esasen ksantin oksidaz ve aldehit

oksidaz ile oksipurinole metabolik doniisiim ile elimine olurken degismeyen ilacin %10'dan az1
idrar ile atilir. Allopurinoliin plazma yar1 dmrii yaklasik 0,5 ila 1,5 saattir.

Oksipurinol allopurinole kiyasla ksantin oksidazin daha az giiglii bir inhibitoriidiir, ancak
oksipurinoliin plazma yar1 dmrii ¢ok daha uzundur. insanlarda bu émriin 13 ila 30 saat oldugu
tahmin edilmektedir. Buna gore ksantin oksidazin etkili inhibisyonu tek bir giinliik allopurinol
dozu ile 24 saatlik bir siire¢c boyunca surddralir. Bébrek fonksiyonu normal olan hastalarda
oksipurinol kararli bir plazma oksipurinol konsantrasyonu haline ulasilana dek yavasca birikir.
Giinde 300 mg allopurinol alan bu tiir hastalarin plazma oksipurinol konsantrasyonlari
genellikle 5-10 mg/litredir.

Oksipurinol idrarda degismeden atilir ancak tiibiiler reabsorpsiyon gegirdiginden uzun bir
eliminasyon yar1 dmriine sahiptir. Eliminasyon yar1 émrii i¢in bildirilen degerler 13,6 saat ila
29 saat arasindadir. Bu degerlerdeki biiylik farklarin sebebi caligma tasarimi ve/veya
hastalardaki kreatinin klirensi olabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Allopurinol ve oksipurinol Klirensi kronik tedavide daha yiiksek plazma seviyelerine neden olan
bozulmus bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda biiyiilk oranda azalir. Kreatinin klirensi
degerlerinin 10 ila 20 mL/dak. arasinda oldugu bobrek yetmezligi hastalarinda plazma
oksipurinol konsantrasyonlarinin giinde 300 mg allopurinol ile uzun siireli tedaviyi takiben
yaklasik olarak 30 mg/L oldugu goriilmiistiir. Bu yaklagik olarak normal bobrek fonksiyonuna
sahip hastalarda gunlik 600 mg’lik dozlarla elde edilecek olan doza esittir. Bu yilizden bobrek
yetmezligi hastalarinda allopurinol dozunun azaltilmasi gereklidir.

Yasli hastalar
Bobrek fonksiyonunun bozulmasi haricinde ilacin kinetiginde bir degisiklik olmasi ihtimali

diistiktiir (bkz. Bolum 5.2 Bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenisite

Sitogenetik ¢alismalarda allopurinoliin 40 aylik ortalama bir donemde 100 mikrogram/mL'ye
kadar konsantrasyonlarda in vitro ve 600 mg/glne kadar dozlarda in vivo olarak insan kan
hiicrelerinde kromozom aberasyonlar1 indiiklemedigi goriilmiistiir.

Allopurinol in vitro olarak nitroso bilesenler olusturmamakta veya in vitro olarak lenfosit
doniistimiini etkilememektedir.

Biyokimyasal ve diger sitolojik arastirmalarda elde edilen kanitlar allopurinollin hucre

dongiisiinlin  higbir asamasinda DNA {izerinde zararli etkileri olmadigin1i ve mutajenik
olmadigini géstermektedir.
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Karsinojenisite
2 yila kadar allopurinol ile tedavi edilen fareler ve siganlarda herhangi bir karsinojenisite kanit
gorilmemistir.

Teratojenisite
Gebeligin 10 veya 13. giinlerinde 50 veya 100 mg/kg'lik intraperitoneal dozlar alan fareler

tizerinde yapilan bir calisma fetal anomaliler ile sonuglansa da gebeligin 12. giliniinde 120
mg/kg dozlarda siganlar iizerinde yapilan benzer bir c¢alismada hi¢cbir anomali
gozlemlenmemistir. Gebeligin 8 ila 16. giinlerinde farelerde 100 mg/kg, sicanlarda 200 mg/kg
ve tavsanlarda 150 mg/kg'a kadar olan yiiksek oral allopurinol dozlari ile yapilan kapsamli
caligmalarda teratojenik etkiler goriilmemistir.

Embriyotoksisitenin tespiti i¢in kiiltiir igerisindeki fetal fare tiikiiriik bezlerinin kullanildigi in
vitro bir ¢alismada allopurinoliin ayni zamanda maternal toksisiteye neden olmaksizin
embriyotoksisiteye neden olmasinin beklenmeyecegi goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristal seltiloz

Seliiloz toz

Povidon K-25

Polietilen glikol 4000
Krospovidon

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
300 mg allopurinol iceren 50 veya 100 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda, karton kutuda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontroll yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
156/62

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.09.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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