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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milurit, 100 mg, tabletki
Milurit, 300 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJII CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera odpowiednio 100 mg lub 300 mg allopurynolu (4l/lopurinolum).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabietka

Miturit, 100 mg, tabletki:
Biale lub szarawe tabletki, bez zapachu, okragle, ptaskie, o niezackraglonych brzegach, z
wygrawerowanym napisem ,,MILURIT™ na jednej stronie i linig pedziatu na drugiej stronie.

Milurit, 300 mg, tabletki:
Biale lub szarawe tabletki, bez zapachu, okragte, plaskie, o niezaokraglonych brzegach, z
wygrawerowanym napisem ,,E325” na jednej stronie i linia podziatu na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Milurit jest wskazane w celu zmniejszenia wytwarzania
moczandw/kwasu moczowego w chorobach, w ktarych ich odktadanie juz nastapilo (np. dnawe
zapalenie stawéw, guzki dnawe, kamica nerkowa) lub w stanach klinicznych, w ktérych istnieje takie
ryzyko np. leczenie nowotworow potencjainie prowadzace do ostrej nefropatii moczanowej).

Gidwne stany kiiniczne, w kitdrych moze nastapi¢ odkladanie moczanédw/kwasu moczowego to:
s Dna moczanowa,
¢ Kamica moczanowa,
e Choroby nowotworowe i zespoly mieloproliferacyjne z szybkim obrotem komérkowym, w
ktérych zwiekszone stgzenie moczandw wystepuje samoistnie lub jest wywotane leczeniem.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych

Poczatkowa dawka dobowa wynosi 100 mg podanych jednorazowo.

Jesh to konieczne dawka dobowa moze by¢ stopniowo zwiekszana (co tydzies, co 2 tygodnie lub co 3
tygodnie) o 100 mg, jednoczesnie nalezy kontrolowaé stgzenie kwasu moczowego w surowicy az do
osiagnigcia odpowiedniego efektu (stgzenia 6 do 7 mg/dl kwasu moczowego w surowicy).

Dawka podtrzymujaca wynosi zwykle od 200 do 600 mg na dobe.

Maksymalna dawka dobowa: 800 mg/dobg.

W przypadku niewydolnosci watroby lub nerek, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko dzialania
toksycznego dawki nalezy zmniejszyc.

W przypadku choréb nowotworowych (biataczki, chtoniaki { inne nowotwory) leczenie allopurynolem
nalezy rozpoczaé na dzien tub dwa dni przed leczeniem przeciwnowotworowym, stosujac dobowa

dawke produktu leczniczego 600 do 800 mg przez 2do 3 dni. W takim przypadku zal‘ecalcsicr. RETWO ZDROWEA
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stezenia kwasu moczowego w surowicy.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci w wieku ponizej 15 lat product leczniczy Milurit stosuje sie w dawkach 10 do 20 mg/kg masy
ciala na dobg, do maksymalnej dawki 400 mg na dobe. Stosowanie produktu leczniczego u u dzieci
Jjest rzadko wskazane, z wyjatkiem chordb nowotworowych (szczegélnie bialaczki) i niektérych
zaburzen enzymatycznych.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Ze wzgledu na brak danych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego u u pacjentéw w
podesztym wieku, nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Allopurynol i jego metabolity wydalane sq przez nerki, dlatego tez zaburzenia czynnosci nerek moga
prowadzi¢ do retencji produktu leczniczego i {lub) jego metabolitdw, a w konsekwencji do
przedtuzenia ich okreséw poitrwania w osoczu. W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek wskazane
moze by¢é stosowanie dawki mniejszej niz 100 mg na dobe lub tez podawanie dawki 100 mg w
odstgpach dhuzszych niz 24 godziny.

Jesli mozliwe jest monitorowanie stezenia oksypurynolu w osoczu, to dawkowanie allopurynolu
nalezy ustali¢ tak, aby stezenie oksypurynolu bylo mniejsze niz 100 pmol/l (15,2 mg/1).

Allopuryneol i jego metabolity sg usuwane z organizmu podczas dializy nerkowej. Jesli pacjent
wymaga dializy dwa lub trzy razy w tygodniu, nalezy rozwazyé nastepujacy, altematywny schemat
dawkowania: podawanie 300-400 mg produktu leczniczego Milurit tuz po kazdej dializie, bez
podawania kolejnych dawek do czasu nastgpnego zabiegu.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zmniejszyé dawki produktu leczniczego.
Zaleca si¢ okresowe wykonywanie testow czynno§ciowych watroby we wstepnym okresie leczenia.

Monitorowanie pacjentiw
We wlasciwych odstepach czasu nalezy oznaczaé stezenie moczandw w surowicy 1 w moczu oraz
kwasu moczowego w moczu, w celu dostosowania dawki produktu leczniczego.

Zalecenia dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Produkt leczniczy Milurit nalezy stosowa¢ doustnie, po positku popijajac duza iloscia, plyndw. Dawke
dobowg wigksza riz 300 mg nalezy podawaé w 2 do 4 réwnych dawkach podzielonych.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na allopurynol lub na ktdrakolwiek substancje pomoenicza

- Leczenia nie mozna rozpoczynac w ostrym napadzie dny.

- Produktu leczniczego nie wolno stosowaé w przypadkach bezobjawowego zwigkszenia stezenia
kwasu moczowego we kiwi.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy niezwlocznie przerwaé przyjmowanie produktu leczniczego Milurit w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawow reakcji z nadwrazliwosci (patrz: punkt 4.8).

Kliniczaie bezobjawowa hiperurykemia niekoniecznie wymaga leczenia produktem leczniczym
Milurit.
Dzieci nie powinny przyjmowac tego produktu leczniczego, z wyjatkiem hiperurykemii wtérnej W
przebiegu choréb nowotworowych uktadu krwiotworezego lub innych nowotworgws glboRe T I"UP,R C'a;‘ s
przypadku niektérych defektéw enzymatycznych, Departament POlityK! L2054 !
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Podezas leczenia nalezy pamigtac o przyjmowaniu duzych ilosci pfynéw. Dobowe wydalanie moczu
powinno wynosi¢ przynajmniej 2 litry, a jego pH powinno by¢ obojetne lub stabo zasadowe.

U pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki predysponuje do zaburzen czynnosci nerek (podeszly
wiek, przyjmowanie lekdw moczopednych [ub inhibitoréw konwertazy angiotensyny z powodu
nadcisnienia lub niewydolnosci krazenia) stosowanie allopurynolu wymaga scistej kontroli
medycznej.

W poczatkowym okresie leczenia zaleca sig monitorowanie czynnosci watroby.

Na poczatku leczenia allopurynolem moze wystapié ostry napad dny. W celu uniknigcia wystapienia
tego powikiania zaleca si¢ jednoczesne przyjmowanie leku z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych lub kolchicyny w dawce 0,5 do 1 mg na dobg przez co najmniej miesiac na
poczatku terapii. Jezeli podczas leczenia produktem leczniczym Milurit wystapi ostry napad dny
moczanowej, nalezy kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego w niezmienionej dawce, a w
celu leczenia napadu podag niesteroidowy lek przeciwzapalny lub kolchicyng.

W przypadku bardzo duzego stezenia kwasu moczowego (nowotwory zlodliwe i ich leczenie)
podawanie produktu leczniczego Milurit moze prowadzi¢ do odkladania sie ksantyny w tkankach.
Ryzyko tego powikiania mozna zmniejszy¢ przez odpowiednie nawadnianie.

W przypadku zmian w ukladzie krwiotwdrczym zaleca sig systematyczne wykonywanie badan
morfologii krwi.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych

Poniewaz prawidlowe leczenie produktem leczniczym Milurit doprowadza do rozpuszczenia duzych
kamieni moczanowych znajdujacych si¢ w miedniczkach nerkowych, istnieje niewielka mozliwos¢ ich
zaklinowania sie w moczowodzie.

Tabletki, Milworit, 100 mg: Produkt leczniczy zawiera 50 mg laktozy, dlatego nie powinien by¢
stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacg dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy

Tabletki, Milurit, 300 mg nie zawieraja laktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne redzaje interakeji

6-Merkaptopuryna i azatiopryna

Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktdrg inaktywuje oksydaza ksantynowa.
Produkt leczniczy Milurit jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Milurit z 6-merkaptopuryna lub azatiopryna powoduje wydluzenie ¢zasu dzialania tych
lekow. Dlatego tez nalezy stosowat tylko 1/4 naleznej dawki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny,
jezeli podaje sig je jednoczesnie z produktem leczniczym Milurit.

Widarabina (arabinozyd adeniny)

Doste¢pne dane sugeruja, ze obecnosé allopurynolu wydtuza okres péltrwania widarabiny. W
przypadku jednoczesnego podawania obu lekdw konieczna jest uwazna obserwacja pacjenta w celu
wykrycia objawéw zwigkszonego dzialania toksycznego.

Salicylany i $rodki zwigkszajgce wydalanic kwasu moczowego/moczandw.

Oksypurynol, ktéry jest gléwnym metabolitem allopurynolu i wykazuje dziatanie terapeutyczne, jest

wydalany przez nerki w sposéb podobny do moczandw. Dlatego tez leki zwigkszajace wydalanie

kwasu moczowego/moczandw, takie jak probenecyd, lub salicylany w duzych dawkach moga

przyspieszyé wydalanie oksypurynolu, co moze zmniejszy¢ skuteczno$é produktu leczniczego Milurit.

Jednakze kliniczne znaczenie tej interakcji nalezy oceni¢ indywidualnie w kazdymprzypadknwQ ZHROW:A
Qepartamant Pkt Lakovi Femmac)
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Chlorpropamid

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, ktérym podaje si¢ jednoczednie produkt leczniczy
Milurit i chlorpropamid, moze wystapic wigksze ryzyko przedhuzenia dziatania hipoglikemizujacego.
Powodem tego jest mozliwosdé konkurowania allopurynolu i chlorpropamidu podczas wydalania w
cewkach nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny

Rzadko opisywano przypadki zwigkszenia dziatania przeciwzakrzepowego lekdw z grupy pochodnych
kumaryny, w tym warfaryny, podczas jednoczesnego stosowania z allopurynolem. Dlatego tez
wszystkich pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe naleZy uwaznie moenitorowac.

Fenytoina
Allopurynol moze hamowaé utlenianie fenytoiny w watrobie, ale kliniczne znaczenie tej reakcji nie
zostato wykazane.

Teofilina

Opisano hamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm powyzszej interakcji mozna thumaczy¢ tym,
ze u czlowieka oksydaza ksantynowa bierze udziat w biotransformacji teofiliny. Nalezy monitorowaé
stezenie teofiliny u pacjentow, ktérzy rozpoczynaja leczenie allopurynolem, lub gdy zwigkszana jest
jego dawka.

Ampicylina lub amoksycylina .

Obserwowano zwigkszenie czestosei wystgpowania wysypek skornych u pacjentéw przyjmujScych
jednoczesnie ampicyling lub amoksycyling i allopurynol, w poréwnaniu do pacjentéw nie
przyjmujacych obu lekéw jednoczesnie. Nie ustalono przyczyny zaobserwowane] zaleznosci.
Jednakze zaleca sig, jezeli to tylko mozliwe, stosowanie innych antybiotykéw niz ampicylina lub
amoksycylina u pacjentéw leczonych allopurynolem.

Cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, chlormetyna

Obserwowano nasilenie hamowania czynnosci szpiku kostnego u pacjentéw z choroba nowotworowa
(inna niz bialaczka), leczonych cyklofosfamidem oraz innymi lekami cytotoksycznymi i
otrzymujacych jednoczesnie allopurynol. Jednakze w kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw
leczonych cyklofosfamidem, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna lub chlormetyna, allopurynol
nie zwigkszat toksycznosci tych lekow.

Cyklosporyna

Doniesienia wskazuja, ze stezenie cyklosporyny w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ podezas jednoczesnego
podawania allopurynolu. Nalezy si¢ liczyé z mozliwoscia nasilenia toksycznosci cyklosporyny
podczas jednoczesnego podawania tych lekow.

Dydanozyna

Jednoczesne stosowanie allpurynolu (w dawee 300 mg na dobg) u zdrowych ochotnikéw oraz u
pacjentéw zakazonych wirusem HIV otrzymujacych dydanozyng powodowato podwojenie wartosci
Cpox W 0soczu oraz AVC dydanozyny, pozostajac bez wplywu na okres péltrwania w fazie eliminiacji.
W zwigzku z tym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dydanozyny u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie allopurynol.

4.6. Cigza i karmienie piersig

Bezpieczefistwo stosowania produktu leczniczego Milurit podezas ciaZy nie jest wystarczajaco
udokumentowane mimo jego szerokiego stosowania przez wiele lat bez niekorzystnych nastgpstw
chorobowych.

Produkt moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy nie ma bezpie%zrllliqezi-s@‘_m STWO ZDROW .
alternatywy, 2 sama choroba niesie za soba ryzyko dla matki lub nienarodzonego, a}{qc B Patlyhi diorel T FammG
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Laktacja

Z doniesien wynika, ze allopurynol i oksypurynol sa wydzielane z mlekiem kobiet karmiacych piersia.
U kobiety przyjmujacej produkt leczniczy Milurit w dawce 300 mg na dobe, stezenia allopurynolu i
oksypurynolu w pokarmie wynosity odpowiednio 1,4 mg/l i 53,7 mg/l. Jednakze brak danych
dotyczacych wplywu allopurynolu i jego metabolitow na dziecko karmione piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu
Ze wzgledu na mozliwose wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak sennosé, zawroty glowy i
ataksja, pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwym niebezpieczeristwie w czasie prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci powinni
zachowad szezegdlng ostroznosé do czasu upewnienia sig, Ze allopurynol nie wywoluje u nich
negatywnego wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepoZgdane

Brak wspolczesnej dokumentacii klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra mogtaby byé
wykorzystana dla oceny czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych. Czestos¢ dziatan
niepozadanych moze by¢ rdézna w zaleznosci od stosowanej dawki oraz w przypadku leczenia
skojarzonego z innymi lekami.

Czestosci wystepowania przypisane do wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostaly
okreslone w przyblizeniu, dla wigkszosci z tych dziatan nie sa dostgpne odpowiednie dane
pozwalajace okreslié czestosé wystepowania. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
leku do obrotu okreslono jako wystepujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie czgstosei
wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob:

Ponizsze dzialania niepozadane zostaly podzielone na nastepujace kategorie:
Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/1¢

Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000, nieznane (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie
dostepnych danych)

Dzialania niepozadane, zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Milurit, wystepuja rzadko w
populacji leczonych pacjentéw i w wigkszosci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czgstosé
wystepowania dzialah niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspotistniejacej choroby nerek i
(lub) watroby.

Zakazenia i zarazenia pasoZzytnicze
Bardzo rzadko: czyraczosé

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna, trombocytopenia

Bardzo rzadko zglaszano przypadki wystapienia maloplytkowosci, agranulecytozy i niedokrwistosci
aplastycznej, szczegdlinie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, co potwierdza
konieczno$é¢ zachowania szczegodlnej ostroznosei u tych pacjentdw.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci TNISTERSTWO ZOROWILN
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Bardzo rzadko: limfadenopatia angioimmunoblastyczna

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje skome ze ziuszczaniem naskorka, goraczka,
powiekszeniem wezldw chionnych, bolami stawdw i (lub) eozynofilia, w tym zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka, wystepuja rzadko (patrz: Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej). Zwigzane z tym zapalenie naczyn i odezyny tkankowe moga przejawiaé si¢ w réznoraki
spos6b, w tym zapaleniem watroby, zaburzeniami czynnosci nerek i bardzo rzadko drgawkami.
Bardzo rzadko opisywano wstrzas anafilaktyczny. Tego rodzaju objawy moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Jezeli wystapia, produkt leczniczy Miluric nalezy odstawi¢ NATYCHMIAST i
NA STALE.

W leczeniu skérnych reakcji nadwrazliwosci mozna zastosowaé kortykosteroidy. Wystapienie
uogdlnionej reakeji nadwrazliwoséci zwigzane bylo zwykle ze wspdétistnieniem zaburzenia czynnosci
nerek i (lub) watroby, zwlaszcza w przypadkach zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki limfadenopatii angioimmunoblastycznej po dokonaniu biopsji z
powodu nogélnionego powiekszenia weztow chlonnych. Zmiany z reguty przemijaja po odstawieniu
produktu leczniczego Milurit.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: cukrzyca, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: $piaczka, porazenia, ataksja, neuropatia, parestezje, senno$é, bole glowy, zaburzenia
smaku

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaéma, zaburzenia widzenia, zmiany w obszarze plamki zitej

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: dlawica piersiowa, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto: wymioty, nudnosci

Bardzo rzadko: nawracajace krwawe wymioty, biegunki tiuszczowe, zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej, zmiana czgstosel wypréznien

We wezesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystgpowanie nudnosci i wymiotow.
Pézniejsze doniesienia wskazuja, ze objawy te nie stanowia powaznego problemu i mozna im
zapobiec przyjmujac produkt leczniczy Milurit po positkach.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto: bezobjawowe zwiekszenie aktywnodci enzymow watrobowych, zapalenie watroby (w
tym martwica i ziarniniakowe zapalenie watroby) wi
. TDROWIE.
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Opisywano zaburzenia czynnosei watroby bez wyraznych innych objawdéw uogélnionej
nadwrazliwosci.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: wysypka
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy, rumien trwaly, tysienie, odbarwienie wlosdw

Reakcje skorne sg najezesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi i moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. Moga to byé zmiany powodujace $wiad, grudkowo-plamiste, niekiedy luskowate,
czasem plamicze i rzadko zluszczajace. W przypadku wystapienia takich zmian, produkt leczniczy
Milurit nalezy NATYCHMIAST odstawic. W przypadku wystapienia zmian o niewielkim nasileniu,
po ich ustapieniu mozna, jezeli jest to konieczne, ponownie poda¢ produkt leczniczy Milurit, stosujac
poczatkowo mata dawkg (np. 50 mg na dobg) i stopniowo ja zwigkszaé. Jezeli zmiany skorne wystapié
ponownie, produkt leczniczy Milurit nalezy odstawi¢ NA STALE, poniewaz moga wystapi¢ cigzkie
reakcje nadwrazliwoéci (patrz: Zaburzenia ukladu immunologicznego).

Zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego z objawami bardziej uogdlnionej reakcji
nadwrazliwosci, jak i bez takich objawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: krwiomocz, mocznica

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: nieplodno$é u mezczyzn, zaburzenia erekeji, ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscn podania
Bardzo rzadko: obrzeki, ogdlne zte samopoczucie, oslabienie, goraczka

Zplaszano wystepowanie gorgezki z objawami bardziej uogdlnionej reakeji nadwrazliwosci, jak i bez
takich objawdw (patrz: Zaburzenia ukfadu immunologicznego).

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Opisano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystapienia dziatan niepozadanych. U
pacjenta, ktéry zazyt 20 g allopurynolu odnotowano migdzy innymi nudnosci, wymioty, biegunke i
zawroty glowy. Po zastosowaniu ogdlnego leczenia podirzymujacego pacjent powrécit do zdrowia.
Postgpowanie

Wehlonigcie duzych dawek produktu leczniczego Milurit moze spowodowa¢ znaczne zmniejszenie
aktywnosci oksydazy ksantynowej, co prawdopodobnie nie wywota szkodliwych nastgpstw, chyba ze
jednoczeénie stosuje sie inne leki, a zwlaszcza 6-merkaptopuryng i (lub) azatiopryne. Wiasciwe
nawodnienie organizmu zapewnia utrzymanie optymainej diurezy i wspomaga wydalanie allopurynolu
oraz jego metabolitéw. W razie koniecznosci mozna zastosowaé hemodializg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw dnie, leki hamujace biosyntezg kwasu moczowego
Kod ATC: MO4AAOI

Allopurynol jest analogiem strukturalnym hipoksantyny. Allopurynol, jak réwniez jego gtowny
aktywny metabolit, oksypurynol, hamujg oksydaze ksantynowa, enzym, ktory przeksztatca

hipoksantyne w ksantyne, a ten ostatni zwigzek w kwas moczowy. A1lop‘k’?ﬁkq‘l;?@lizﬁ'étéz‘eéi}?k@‘gg i
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moczowego w surowicy i w moczu, dzigki czemu zapobiega osadzaniu sie krysztaléw moczanowych
w tkankach i (lub) nasila ich rozpad.

Stezenie kwasu moczowego zaczyna zmniejszaé sig od czwartego dnia leczenia, a maksymalne
dziatanie jest osiggane po upltywie mniej wiecej 2 tygodni.

Preparat mozna taczy¢ z lekami o dzialaniv urykozurycznym (zwigkszajacym wydalanie kwasu
moczowego z moczem) szczegolnie, jezeli wystepuja nasilone guzki dnawe.

Milurit jest szczegdlnie skuteczny w zapobieganiu wystgpowaniu i nawrotom kamicy moczanowej.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Z przewodu pokarmowego wchiania si¢ okolo 70 do 90% przyjetej dawki produktu leczniczego.
Maksymalne st¢zenie produktu leczniczego w osoczu jest osiagane po 0,5 do 2 godzin po podaniu
doustnym. Czas péttrwania w osoczu waha si¢ migdzy 1 a 3 godzinami.

Allopurynol jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie do oksypurynolu, ktdry rowniez jest
inhibitorem oksydazy ksantynowej. Oksypurynol osiaga maksymalne stgzenie w osoczu po 2-5
godzinach, a jego okres pditrwania wynosi 12 do 27 godzin przy prawidlowej funkeji nerek, lub dhuzej
w przypadku jej zaburzenia. Ani allopurynol, ani oksypurynol nie wigza si¢ z biatkami osocza krwi.
Okoto 10% dobowej dawki produktu leczniczego jest wydzielane droga filtracji klebuszkowej w
postaci niezmienionej, a mniej wigcej 70% jest wydalane ta sama droga w postaci oksypurynolu.
Wehtanianie zwrotne produktu leczniczego w kanalikach nerkowych moze przediuzaé jego czas
pottrwania, Pozostate 20% dobowej dawki produktu leczniczego jest wydalane w niezmienione;
postaci z kalem.

W niewydolnosci nerek klirens allopurynolu i oksypurynolu moze ulegaé zmniejszeniu w znacznym
stopniu, skutkiem czego jest zwigkszone stgzenie produktu leczniczego w osoczu. Dlatego w
niewydolnosci nerek nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego.

U pacjentdéw w podeszlym wieku farmakokinetyka allopurynolu nie podlega istotnym zmianom,
chyba, Zze wystepuje u nich uposledzenie funkcji nerek.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpicczenstwie

Dzialanie rakotwdrcze, mutagennc i wplyw na rozrodczo$é

Badania na myszach i szczurach, w ktérych stosowano 2-letni okres obserwacji nie wykazaly zadnych
dziatan karcynogennych.

Zgodnie z wynikami badan przedklinicznych allopurynol nie wplywa na DNA i nie jest zwigzkiem
mutagennyum.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na reprodukcje prowadzone na szczurach i krélikach nie
wykazaly zadnych dziatan toksycznych, zaréwno u samcow, jak i samic.

6. SZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Milurit, 100 mg, tabletki:

laktoza jednowodna,

skrobia ziemniaczana,
karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A),
powidon K-25,

talk,

magnezu stearynian,

Milurit, 300 mg, tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna,

karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A),

Zelatyna,

krzemionka koloidalna bezwodna, AVINIST ER‘“W n z!)}g?\i’ LA
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6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3. Okres waznosci
5 lat,

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania
Tabletki, Milurit, 100 mg: oranzowa butelka szklana z zakretka z PE w tekturowym pudetku .
Opakowanie zawiera 50 tabletek.

Tabletki, Milurit, 300 mg: oranzowa butelka szklana z zakretka z PE w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30 lub 100 tabletek.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szezegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS PLC.

Kereszturi ut 30-38

1106 Budapeszt,

Wegry

8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tabletki 100 mg: R/1632
Tabletki 300 mg: 4148

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

Tabletki 100 mg: 05.07.1979, 20.05.1999, 09.07.2004, 23.05.2005

Tabletki 300 mg: 10.05.1999, 20.07.2004, 20.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TAKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

208 -17. g 4
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