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Fachinformation

Allopurinol HEXAL®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Allopurinol HEXAL® 100, Tabletten
Allopurinol HEXAL® 300, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Allopurinol HEXAL 100
1 Tablette enthalt 100 mg Allopurinol.

Allopurinol HEXAL 300
1 Tablette enthalt 300 mg Allopurinol.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Allopurinol HEXAL 100
Weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe

Allopurinol HEXAL 300

WeiBe bis cremeweiBe, bikonvexe, oblonge
Tablette mit beidseitiger Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Erwachsene
e alle Formen der Hyperurikdmie mit Se-
rum-Harnsdurewerten im Bereich von
500 Mikromol/I (8,5 mg/100 ml) und
dariiber, sofern nicht diatetisch be-
herrschbar, bzw. klinische Komplikatio-
nen hyperurikdmischer Zusténde, ins-
besondere manifeste Gicht, Urat-Neph-
ropathie, Auflésung und Verhiitung von
Harnsauresteinen sowie zur Verhinde-
rung der Bildung von Calciumoxalatstei-
nen bei gleichzeitiger Hyperurikédmie
e sekundare Hyperurikdmie unterschied-
licher Genese

-

Zusétzlich fir Allopurinol HEXAL 100

Kinder

e sekundare Hyperurikdmie unterschied-
licher Genese

e Harnsaurenephropathie bei Leukamie-
Behandlung

e angeborene Enzymmangelkrankheiten
Lesch-Nyhan-Syndrom (teilweise oder
totale Defekte der Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-Transferase) und Ade-
nin-Phosphoribosyl-Transferasemangel

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Allopurinol HEXAL 100
Erwachsene
In Abhangigkeit von den aktuellen Serum-
Harnsaurewerten werden téglich 100-300 mg
Allopurinol (entsprechend 1-3 Tabletten
Allopurinol HEXAL 100) eingenommen.

Um das Risiko des Auftretens von un-
erwlinschten Wirkungen mdglichst zu ver-
ringern, sollte die Behandlung mit taglich
100 mg Allopurinol begonnen werden. Die-
se Dosis ist nur bei unzureichend gesenk-
ten Serumharnsaurespiegeln zu erhéhen.

In Einzelfallen kann die Dosis auf taglich
600-800 mg Allopurinol gesteigert werden
(entsprechend 6-8 Tabletten Allopurinol
HEXAL 100). Hierfir ist der Serum-Oxypu-
rinolspiegel zu beachten, der einen Wert
von 15 Mikrogramm/ml (100 Mikromol)
nicht Uberschreiten sollte. Die Dosis sollte
Uber den Tag verteilt verabreicht werden.

Zur besseren Vertraglichkeit sollten als
Einzeldosis nicht mehr als 300 mg Allo-
purinol verabreicht werden (entsprechend

3 Tabletten Allopurinol HEXAL 100).

Die tagliche Maximaldosis betragt 800 mg

Allopurinol.

Kinder

Die Tagesdosis betragt 10 mg Allopurinol
pro Kilogramm Ko&rpergewicht (bis max.

400 mg/Tag), verteilt auf 3 Einzeldosen.

Altere Patienten

Da spezielle Daten zur Anwendung von
Allopurinol bei &lteren Patienten nicht vor-
liegen, sollte diese Patientengruppe mit
der niedrigsten therapeutisch vertretbaren
Dosis behandelt werden. Ferner ist insbe-
sondere bei dlteren Patienten das Vorlie-
gen einer eingeschrankten Nierenfunktion

in Betracht zu ziehen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ohne
Dosisanpassung kann es zu einer Uber-
dosierung kommen, da Allopurinol und
seine Metaboliten Uber die Nieren ausge-

schieden werden.

Zur Verminderung eines moglichen Risikos
ist deshalb eine Anderung der empfohlenen
Dosierung angezeigt. Beim Vorliegen von
schweren Nierenfunktionsstérungen sollten
hochstens 100 mg Allopurinol/Tag oder Ein-
zeldosen von 100 mg in groBeren Abstan-
den als einem Tag verabreicht werden. Die
entsprechende Dosis sollte nur bei ungenu-
gender Wirkung erhéht werden. Der Serum-
Oxypurinolspiegel sollte einen Wert von

15,2 Mikrogramm/ml nicht Uberschreiten.

Eine Anleitung fur die Dosierung bei Nie-

reninsuffizienz gibt folgendes Schema:

Kreatinin-Clearance | Tagesdosis
Uber 20 ml/min Standarddosis
10-20 ml/min 100-200 mg
unter 10 ml/min 100 mg oder

groBere Intervalle

Bei Hdmodialyse kdnnen sofort nach jeder
Behandlung (d. h. 2- oder 3-mal pro Woche)
300-400 mg Allopurinol gegeben werden.

Eingeschréankte Leberfunktion
Bei eingeschrankter Leberfunktion wird
ein Vorgehen wie bei Niereninsuffizienz
angeraten. Zu Beginn der Behandlung
sollten zusatzlich regelmaBige Leberfunk-
tionstests durchgefiihrt werden.

Allopurinol HEXAL 300

Erwachsene

In Abhangigkeit von den aktuellen Serum-
Harnsaurewerten werden téglich 300 mg
Allopurinol (entsprechend 1 Tablette Allo-
purinol HEXAL 300) eingenommen.

Um das Risiko des Auftretens von un-
erwilinschten Wirkungen mdglichst zu ver-
ringern, sollte die Behandlung mit taglich
100 mg Allopurinol begonnen werden. Die-
se Dosis ist nur bei unzureichend gesenk-
ten Serumharnséaurespiegeln zu erhéhen.

Alternativ kdnnen 100-300 mg Allopurinol
taglich gegeben werden, wofiir auch an-
dere Stérken zur Verfligung stehen.

In Einzelfallen kann die Dosis auf taglich
600 mg Allopurinol gesteigert werden (ent-
sprechend 2 Tabletten Allopurinol HEXAL
300). Hierfur ist der Serum-Oxypurinol-
spiegel zu beachten, der einen Wert von 15
Mikrogramm/ml (100 Mikromol) nicht Gber-
schreiten sollte. Alternativ kann die Dosis
in Einzelféllen bis auf 800 mg Allopurinol
gesteigert werden. Die Dosis sollte Uber
den Tag verteilt verabreicht werden.

Zur besseren Vertraglichkeit sollten als
Einzeldosis nicht mehr als 300 mg Allo-
purinol verabreicht werden (entsprechend
1 Tablette Allopurinol HEXAL 300).

Die tagliche Maximaldosis betragt 800 mg
Allopurinol.

Kinder, Patienten mit eingeschrénkter
Nieren- oder Leberfunktion

Aufgrund des hohen Wirkstoffgehalts ist
Allopurinol HEXAL 300 fir Kinder sowie
Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion nicht geeignet.

Bei Hdmodialyse kdnnen sofort nach jeder
Behandlung (d. h. 2- oder 3-mal pro Woche)
300-400 mg Allopurinol gegeben werden.

Altere Patienten

Da spezielle Daten zur Anwendung von
Allopurinol bei &lteren Patienten nicht vor-
liegen, sollte diese Patientengruppe mit
der niedrigsten therapeutisch vertretbaren
Dosis behandelt werden. Ferner ist insbe-
sondere bei alteren Patienten das Vorlie-
gen einer eingeschrankten Nierenfunktion

in Betracht zu ziehen.
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Art der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut mit reich-
lich Flussigkeit nach einer Mahlzeit einge-
nommen. Bei Uberschreiten der Tagesge-
samtdosis von 300 mg Allopurinol und
beim Auftreten von Magen-Darm-Unver-
traglichkeiten ist die Dosis Uber den Tag
verteilt zu verabreichen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
der Grunderkrankung. Zur Verhinderung der
Bildung von Calciumoxalat- und Harns&ure-
steinen sowie bei primarer Hyperurikdmie
und Gicht ist in den meisten Fallen eine
Dauertherapie erforderlich. Bei sekundarer
Hyperurikdmie wird eine voriibergehende
Behandlung entsprechend der Dauer der
erhdhten Harnsdurewerte empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Zusétzlich fir Allopurinol HEXAL 300

e schwere Nierenfunktionsstérungen mit
einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min

e Kinder

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung
Nach neueren Literatur-Empfehlungen er-
Ubrigt sich unter einem Serumharnsaure-
wert von 506 Mikromol/I entspr.
8,5 mg/100 ml eine medikamentdse Thera-
pie, sofern Diatvorschriften eingehalten
werden und keine Nierenschaden vorlie-
gen. Nahrungsmittel mit hohem Puringehalt
(z. B. Innereien wie Bries, Niere, Hirn, Leber,
Herz und Zunge sowie Fleischextrakt) und
Alkohol (insbesondere Bier, da hierdurch
Guanosin, ein Ribonukleosid, aufgenom-
men wird, das den Harnsaurespiegel stark
erhoht) sollten vermieden werden.

Beim Auftreten von Uberempfindlichkeits-
reaktionen, z. B. Hautausschlag, ist Allo-
purinol HEXAL sofort abzusetzen.

Uberempfindlichkeitssyndrom (DRESS)*,
SJS** und TEN**

Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusam-
menhang mit Allopurinol kénnen sich auf ver-
schiedene Weise duBern, einschlielich ma-
kulopapulésem Hautausschlag, Hypersensi-
tivitdtssyndrom, auch DRESS (Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen) sowie lebensbedrohlichen
Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom
[SJS] und Toxisch Epidermaler Nekrolyse
[TEN]). Die Patienten sollten Uber die Anzei-
chen und Symptome dieser schweren
Nebenwirkungen informiert und engmaschig
bezliglich des Auftretens von Hautreaktionen
Uberwacht werden. Das Risiko fur das Auf-
treten von Uberempfindlichkeitsreaktionen

ist in den ersten Behandlungswochen am
hochsten. Wenn Anzeichen oder Symptome
fir ein SJS oder eine TEN auftreten (z. B. ein
progredienter Hautausschlag, oft mit Blasen-
bildung oder begleitenden Schleimhautlasio-
nen), muss die Therapie mit Allopurinol
HEXAL sofort beendet werden. Der Verlauf
der Uberempfindlichkeitsreaktionen wird
maBgeblich von der friihzeitigen Diagnose-
stellung und dem sofortigen Absetzen aller
verdéachtigen Arzneimittel bestimmt, d. h.
friihzeitiges Absetzen verbessert die Progno-
se. Nach Auftreten eines DRESS, eines SJS
oder einer TEN in Zusammenhang mit der
Anwendung von Allopurinol HEXAL darf kei-
ne erneute Behandlung mit Allopurinol
HEXAL erfolgen. Kortikosteroide kénnen hilf-
reich bei der Behandlung von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen der Haut sein.

*DRESS: Arzneimittelexanthem mit Eosi-
nophilie und systemischen Symptomen
**SJS: Stevens-Johnson-Syndrom
***TEN: Toxisch Epidermale Nekrolyse

HLA-B*5801-Allele

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-
Allel mit dem Risiko in Verbindung steht,
ein Allopurinol-assoziiertes Hypersensitivi-
tatssyndrom oder SJS/TEN zu entwickeln.
Die Haufigkeit des Vorkommens des Allels
HLA-B*5801 variiert stark zwischen ver-
schiedenen ethnischen Bevélkerungsgrup-
pen: bis zu 20 % in der Population der
Han-Chinesen, 8 bis 15 % bei den Thai,
etwa 12 % in der Population der Koreaner
und 1-2 % der Individuen japanischer oder
europaischer Abstammung. Ein Screening
auf HLA-B*5801 sollte vor Beginn einer Be-
handlung mit Allopurinol bei Patientensub-
gruppen mit bekannter hoher Prévalenz
dieses Allels erwogen werden. Eine chroni-
sche Nierenkrankheit kann das Risiko bei
diesen Patienten mdoglicherweise noch
weiter erhéhen. Falls bei Patienten mit Ab-
stammung von Han-Chinesen, Thai oder
Koreanern keine Méglichkeit zur Genotypi-
sierung hinsichtlich HLA-B*5801 besteht,
sollte vor Beginn einer Therapie der Nutzen
sorgféltig abgewogen werden und er sollte
die mdglichen héheren Risiken Uberstei-
gen. Bei anderen Patientenpopulationen ist
die Genotypisierung nicht etabliert.

Wenn bei einem Patienten bekannt ist, dass
er Tréger eines HLA-B*5801-Allels ist, (ins-
besondere bei Abstammung von Han-Chi-
nesen, Thai oder Koreanern), sollte Allopuri-
nol nur angewendet werden, wenn keine
sinnvollen therapeutischen Alternativen zur
Verfligung stehen und der Nutzen die Risiken
Uibersteigt. Es ist dann eine besondere Uber-
wachung des Patienten hinsichtlich der Aus-
bildung eines Hypersensitivitdtssyndroms
(DRESS) oder SJS/TEN erforderlich und der
Patient ist dartiber zu informieren, die Thera-
pie bei den ersten Anzeichen von entspre-
chenden Symptomen sofort abzubrechen.

SJS/TEN kann auch bei Patienten auftre-
ten, die negativ fir HLA-B*5801 sind, un-
abhangig von ihrer ethnischen Herkunft.

Eingeschrankte Nieren- und/oder Leber-
funktion

Eine besonders sorgfaltige &rztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion, Leberfunktion oder vor-
bestehenden Blutbildungsstérungen. Bei
Patienten mit beeintrachtigter Nieren- oder
Leberfunktion sind die entsprechenden Do-
sierungsempfehlungen zu beachten (siehe
Abschnitt 4.2). Insbesondere bei Patienten,
die wegen Bluthochdruck oder Herzinsuffi-
zienz z. B. mit ACE-Hemmern oder Diuretika
behandelt werden, sollte die Verabreichung
von Allopurinol mit Vorsicht erfolgen, da bei
dieser Patientengruppe eine Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion vorliegen kann.

Eine chronische Niereninsuffizienz und
eine gleichzeitige Anwendung von Diure-
tika, insbesondere von Thiaziden, wurden
mit einem erhdhten Risiko fur durch Allo-
purinol induzierte SJS/TEN und andere
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
in Zusammenhang gebracht.

Asymptomatische Hyperurikdmie

Eine asymptomatische Hyperurikdmie an
sich wird im Allgemeinen nicht als Indikation
fiir die Anwendung von Allopurinol angese-
hen. Eine Verénderung der FlUssigkeitszu-
fuhr sowie der Ernghrung zusammen mit
der Behandlung der zugrundeliegenden
Ursache kdnnen die Erkrankung korrigieren.

Bei Behandlung der Gichtniere und von
Harnsauresteinen soll die Harnmenge
mindestens 2 Liter pro Tag betragen.

Xanthinablagerung
Um erhohte Harns&urekonzentrationen im

Serum oder Urin, wie sie z. B. bei der
Strahlen- oder Chemotherapie von Neo-
plasmen sowie bei dem Lesch-Nyhan-
Syndrom auftreten kénnen, zu vermeiden,
ist zusétzlich zur Verabreichung von Allo-
purinol auf eine reichliche Flussigkeitszu-
fuhr zur Gewahrleistung einer ausreichen-
den Diurese zu achten. Dartber hinaus
kann eine Alkalisierung des Harns durch
Verbesserung der Ldslichkeit von Urat/
Harnsaure zur vermehrten Ausscheidung
dieser Substanzen mit dem Urin beitragen.

Falls eine Uratnephropathie oder andere
pathologische Veréanderungen die Nieren-
funktion bereits beeintrachtigt haben soll-
ten, so ist die Dosis entsprechend den
Nierenfunktionswerten anzupassen (siehe
Abschnitt 4.2).

Akute Gichtanfélle
Beim Vorliegen von akuten Gichtanfallen
sollte die Behandlung mit Allopurinol erst
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nach deren vollstdndigem Abklingen be-
gonnen werden. Zu Beginn der Behand-
lung mit Allopurinol kénnen durch Mobili-
sierung groBerer Harnsauredepots akute
Gichtanfalle ausgeldst werden. Deshalb ist
wahrend der ersten 4 Behandlungswochen
die gleichzeitige prophylaktische Analgeti-
ka- oder Colchicin-Gabe in Betracht zu
ziehen. Fur die geeignete Dosierung und
VorsichtsmaBnahmen sowie Warnhinweise
sollte die Literatur herangezogen werden.

Wenn Patienten unter Allopurinol einen
akuten Anfall erleiden, sollte die Behand-
lung wéhrenddessen mit der gleichen Do-
sis unter gleichzeitiger Gabe geeigneter
Antiphlogistika fortgesetzt werden.

Auswirkungen von Harnsaurenierensteinen
Bei groBen Harnsauresteinen im Nieren-
becken ist nicht auszuschlieBen, dass
sich Teile der infolge einer Allopurinol-Be-
handlung aufgeldsten Steine im Harnleiter
festsetzen kénnen.

Erkrankungen der Schilddriise

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung
mit Allopurinol (5,8 %) in einer offenen
Langzeit-Verlangerungsstudie wurden er-
héhte TSH-Werte (> 5,5 plE/ml) beobach-
tet. Bei der Anwendung von Allopurinol
bei Patienten mit verédnderter Schilddri-
senfunktion ist Vorsicht geboten.

Allopurinol interagiert mit dem Stoffwechsel
zahlreicher Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Probenecid

Allopurinol verlangsamt die Elimination
von Probenecid.

Probenecid, Benzbromaron, Sulfinpyra-
zon oder Salicylate in hohen Dosen

Die Ausscheidung von Allopurinol wird
durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimit-
teln, die eine vermehrte Harnsaureausschei-
dung bewirken, beschleunigt und somit die
Wirksamkeit von Allopurinol herabgesetzt.
Die klinische Bedeutung dieser Wechselwir-
kung ist in jedem Fall vom Arzt zu bewerten.

6-Mercaptopurin oder Azathioprin

Wird Allopurinol gleichzeitig mit 6-Mer-
captopurin oder Azathioprin eingenom-
men, muss deren Dosis auf 25 % der
sonst Ublichen Dosis gesenkt werden, da
der Metabolismus dieser Wirkstoffe bei
Xanthinoxidase-Hemmung verlangsamt
und somit ihre Wirkung verlangert ist.

Ampicillin oder Amoxicillin

Mit dem Auftreten allergischer Reaktionen
(Hautausschlagen) auf Ampicillin oder Amo-
xicillin ist bei gleichzeitiger Allopurinol-Gabe
h&ufiger zu rechnen. Deshalb sollten -
wenn moglich - Patienten unter Allopurinol-

Therapie andere Antibiotika erhalten.

Captopril

Bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol
und Captopril kann, insbesondere bei
chronischem Nierenversagen, die Gefahr
von Hautreaktionen erhéht werden.

Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
Antikoagulantien vom Cumarin-Typ kon-
nen in ihrer Wirkung verstarkt werden. Es
ist daher eine haufigere Kontrolle der Blut-
gerinnung erforderlich und ggf. eine ent-
sprechende Dosisreduktion des Cumarin-
Derivates notwendig.

Chlorpropamid
Insbesondere bei eingeschrénkter Nieren-

funktion kann die hypoglykdmische Wir-
kung des Antidiabetikums Chlorpropamid
durch die gleichzeitige Gabe von Allo-
purinol verlangert werden, was eine Do-
sisreduktion erforderlich macht.

Theophyllin

Allopurinol hemmt bei hoher Dosierung
den Theophyllin-Stoffwechsel. Zu Beginn
der Behandlung mit Allopurinol oder bei
Erhéhung der Allopurinol-Dosis sollten
deshalb die Theophyllin-Plasmaspiegel
bestimmt werden.

Zytostatika

Bei Gabe von Allopurinol und Zytostatika
(z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Bleomycin, Procarbazin, Alkylhalogenide)
treten Blutbildveréanderungen haufiger auf
als bei Einzelgabe der Wirkstoffe. Blutbild-
kontrollen sind daher in regelmaBigen
Zeitabstéanden durchzufiihren.

Vidarabin (Adenin-Arabinosid)

Die Plasmahalbwertszeit von Vidarabin
kann in Gegenwart von Allopurinol verlan-
gert sein. Deshalb ist bei gemeinsamer An-
wendung dieser Arzneimittel besondere
Aufmerksamkeit erforderlich, um eventuell
vermehrt auftretende Nebenwirkungen
rechtzeitig zu erkennen.

Ciclosporin

Die Plasmakonzentration von Ciclosporin
kann unter Allopurinol-Gabe erhdht sein.
Die Mdglichkeit eines haufigeren Auftre-
tens von Ciclosporin-Nebenwirkungen ist
zu berlcksichtigen.

Phenytoin

Allopurinol kann die Metabolisierung von
Phenytoin in der Leber beeintrachtigen;
ob diesem Befund eine klinische Bedeu-
tung zukommt, ist bisher nicht bekannt.

Didanosin

Allopurinol kann bei gleichzeitiger An-
wendung mit Didanosin dessen Exposi-
tion steigern und somit das Potenzial fur
Didanosin-assoziierte Nebenwirkungen
erhdhen, da die Xanthinoxidase an der

3

Metabolisierung von Didanosin beteiligt
ist. Die Patienten sollten im Hinblick auf
Didanosin-assoziierte Nebenwirkungen
engmaschig Uberwacht werden.

Aluminiumhydroxid

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnah-
me von Aluminiumhydroxid eine einge-
schrankte Wirkung haben. Zwischen der
Einnahme beider Arzneimittel sollten min-
destens 3 Stunden liegen.

Diuretika

Es wurde eine Wechselwirkung zwischen
Allopurinol und Furosemid berichtet, die
zu erhohten Serumurat- und Plasmaoxy-
purinol-Konzentrationen fiihrt.

Insbesondere bei beeintrachtigter Nieren-
funktion wurde ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer Uberempfindlichkeit be-
richtet, wenn Allopurinol mit Diuretika, ins-
besondere Thiaziden, gegeben wird.

Angiotensin-converting-Enzym (ACE)-
Hemmer

Insbesondere bei beeintrachtigter Nieren-
funktion wurde ein erhéhtes Risiko flr das
Auftreten einer Uberempfindlichkeit be-
richtet, wenn Allopurinol mit ACE-Hem-
mern gegeben wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Allopurinol bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien ha-
ben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Da Allopurinol in den
Purinstoffwechsel eingreift und das poten-
zielle Risiko fiir den Menschen unbekannt
ist, sollte Allopurinol nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Im
Falle einer unbeabsichtigten Exposition
wéhrend des 1. Schwangerschaftstrimes-
ters werden hochauflésende Ultraschall-
untersuchungen empfohlen, um eine nor-
male fetale Entwicklung zu bestétigen.

Stillzeit

Allopurinol und sein Metabolit Oxypurinol
gehen in die Muttermilch tGber. Wéhrend der
Stillzeit wird Allopurinol nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Da unter Behandlung mit Allopurinol tber
Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit, Schwin-
del und Ataxie berichtet worden ist, sollten
Patienten vor dem Fahren eines Kraftfahr-
zeuges, dem Bedienen von Maschinen oder
der Teilnahme an geféhrlichen Aktivitaten
Vorsicht walten lassen, bis sie sich ausrei-
chend sicher sind, dass Allopurinol ihre
Leistungsfahigkeit nicht einschrankt.




Fachinformation

Allopurinol HEXAL®

Tabelle Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Erkrankungen sehr selten e Furunkulose
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sehr selten e Blutbildveranderungen wie Leukopenie, Leukozytose, Granu-
lozytose, Eosinophilie
o Agranulozytose*', Thrombozytopenie*' und aplastische Andmie*!
Erkrankungen des Immunsystems selten o verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktion mit Multiorgan-Be-
teiligung (bekannt als Hypersensitivitdtssyndrom; DRESS)
mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis, Lymphadenopathie,
Pseudolymphom, Arthralgie, Leukopenie, Eosinophilie, Milz-
vergroBerung, abweichenden Leberfunktionswerten und
cholestatischer Hepatopathie mit Schwund der Gallengéange
(vanishing bile duct syndrome) kann in verschiedenen Aus-
pragungen vorkommen. Andere Organe kdnnen ebenfalls
betroffen sein (Lunge, Nieren, Bauchspeicheldriise, Myokard
und Darm) #
sehr selten o Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich u. a. in Fieber, Haut-
reaktionen, Schiittelfrost und Gelenkschmerzen duBern kdnnen,
Leberfunktionsstérungen (reversible Erhdhung der Transami-
nasen und der alkalischen Phosphatasen), akute Cholangitis
und Xanthinsteine
e akuter anaphylaktischer Schock
e angioimmunoblastische Lymphadenopathie (nach Absetzen
von Allopurinol reversibel)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen sehr selten e Diabetes mellitus
e Hyperlipiddmie
Psychiatrische Erkrankungen sehr selten e Depression
Erkankungen des Nervensystems sehr selten o Ataxie
e periphere Neuritis
e Geschmacksabweichung
e Koma
e Kopfschmerz
¢ Neuropathie
e Paralyse
e Somnolenz
® Parasthesie
Augenerkrankungen sehr selten o Katarakt
¢ Makula-Degeneration
e Sehstdrung
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths sehr selten e Schwindel
Herzerkrankungen sehr selten ¢ Angina pectoris
e Bradykardie
GefaBerkrankungen sehr selten e Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und sehr selten ¢ Angina
Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts gelegentlich e Ubelkeit, Brechreiz*®
sehr selten e Hamatemesis
e Steatorrhd
e Stomatitis
o Anderung der Darmentleerungsgewohnheiten
nicht bekannt e Durchfall®

e gastrointestinale Hamorrhagie

Leber- und Gallenerkrankungen

selten

e Leberfunktionsstérungen, die von einem asymptomati-
schen Anstieg der Leberwerte bis hin zur Hepatitis* (ein-
schlieBlich Lebernekrose und granulomatdser Hepatitis)
reichten
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Fortsetzung Tabelle Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes haufig * Hautausschlag

sehr selten e Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Toxisch Epidermale
Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.4) %

® Arzneimittelexanthem

e Alopezie

¢ Quincke-Odem?®

e verfarbtes Haar

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen | sehr selten e Muskelschmerzen

sehr selten e Hamaturie
e Uramie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise sehr selten e Gynakomastie
e |mpotenz

e |nfertilitat

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei- sehr selten

chungsort

allgemeines Unwohlsein
Asthenie

Odeme

Fieber*

héaufig e Thyreotropin im Blut erhoht?®

Untersuchungen

#1 Sehr selten wurde das Auftreten von Thrombozytopenie, Agranulozytose und aplastischer Andmie berichtet, insbesondere bei Patienten mit

eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer besonders sorgfaltigen Uberwachung dieser Patientengruppe.

# Wenn solche Reaktionen zu irgendeinem Zeitpunkt der Behandlung auftreten, muss Allopurinol sofort und dauerhaft abgesetzt werden.

Eine Reprovokation sollte bei Patienten mit dem Hypersensitivitdtssymdrom und SJS/TEN nicht erfolgen. Zur Behandlung haben sich Kortiko-
steroide bewahrt.

Wenn generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgetreten sind, waren gewdhnlich Vorerkrankungen der Niere oder Leber vorhanden, ins-
besondere bei tddlichem Ausgang.

# Insbesondere bei magenempfindlichen Patienten sollte auf gewissenhafte Einnahme nach dem Essen mit genligender Trinkmenge geachtet werden.

# Eine hepatische Dysfunktion wurde ohne offensichtlichen Nachweis einer generalisierteren Uberempfindlichkeit berichtet.

# \Jlon den beobachteten Nebenwirkungen sind Hautreaktionen am haufigsten (ca. 4 %); sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt der Behandlung auftreten,
und zwar mit Hautjucken, in makulopapul6ser, manchmal schuppenartiger, manchmal Purpura-ahnlicher und selten exfoliativer Form, wie das
Stevens-Johnson-Syndrom und die toxisch epidermale Nekrolyse (SJS/TEN).

Beim Auftreten derartiger Reaktionen ist Allopurinol HEXAL sofort abzusetzen. Das héchste Risiko fiir SUS/TEN oder andere schwere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen besteht in den ersten Behandlungswochen. Die besten Ergebnisse bei der Behandlung solcher Reaktionen werden
durch eine friihe Diagnose und ein sofortiges Absetzen des vermuteten Arzneimittels erzielt.
Nach dem Abklingen leichter Erscheinungen kann die Therapie wieder mit einer niedrigen Dosis (z. B. 50 mg/Tag) aufgenommen werden.
Diese Dosis ist bei Bedarf allmahlich zu erhéhen.
Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-Allel mit dem Risiko in Verbindung steht, ein Allopurinol-assoziiertes Hypersensitivitdtssyndrom oder
SJS/TEN zu entwickeln. Die Genotypisierung als systematisches Testverfahren (Screening) vor einer Allopurinolbehandlung ist nicht etabliert.
Wenn der Hautausschlag wieder auftritt, sollte das Praparat ganz abgesetzt werden, da schwere generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten kdénnen (siehe # und Abschnitt 4.4). Wenn SJS/TEN oder andere schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen nicht ausgeschlossen
werden kdnnen, sollte Allopurinol aufgrund der Moglichkeit einer schweren oder sogar tédlichen Reaktion NICHT erneut eingeleitet werden.
Die klinische Diagnose von SJS/TEN oder einer anderen schweren Uberempfindlichkeitsreaktion bleiben die Basis der Entscheidungsfindung.
# Quincke-Odeme wurden mit und ohne Anzeichen und Symptome einer generalisierteren Uberempfindlichkeitsreaktion berichtet.
#7 Fieber wurde mit und ohne Anzeichen und Symptome einer generalisierteren Uberempfindlichkeitsreaktion auf Allopurinol berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 , Erkrankungen des Immunsystems*).

# Bei Auftreten von erhéhtem Thyreotropin (TSH) in den entsprechenden Studien wurden weder Auswirkungen auf den Spiegel von freiem T4

noch TSH-Spiegel, die auf eine subklinische Hypothyreose hindeuten, gemeldet.

4.8 Nebenwirkungen Nebenwirkungen eingestuft wurden, sind Sehr haufig (= 1/10)
Zu diesem Arzneimittel gibt es keine moder- Schatzungen. Fir die meisten Nebenwir- H&ufig (= 1/100 bis < 1/10)
ne klinische Dokumentation, die als Grund- kungen sind nicht ausreichend Daten ver- Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
lage zur Bestimmung der Haufigkeit von fugbar, um die Haufigkeit zu berechnen. Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
(

Nebenwirkungen verwendet werden kann. Nebenwirkungen, die durch Beobachtung Sehr selten < 1/10.000)

Nebenwirkungen kénnen in ihrer Haufigkeit
variieren je nach erhaltener Dosierung und
auch je nachdem, ob weitere Arzneimittel in
Kombination angewendet werden.

Die Haufigkeitskategorien, in die die in der
Tabelle auf Seite 4 und 5 angegebenen

nach Markteinfihrung erkannt wurden,
wurden als selten oder sehr selten be-
trachtet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfluigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Zu Beginn einer Behandlung mit Allopuri-
nol HEXAL kann es zu einem reaktiven
Gichtanfall kommen.
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Das Auftreten von Nebenwirkungen ist
haufiger bei Bestehen einer Nieren- und/
oder Leberinsuffizienz oder bei gleichzei-
tiger Ampicillin- oder Amoxicillin-Medika-
tion.

Siehe Tabelle Seite 4 und 5.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt.
Nach Einnahme einer Einzeldosis von 20 g
traten bei einem Patienten Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Schwindel auf. Bei einem weiteren Patien-
ten hatte die Einnahme von 22,5 g Allo-
purinol keine unerwiinschten Wirkungen
zur Folge. Nach chronischer Einnahme
von téglich 200-400 mg Allopurinol bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion wurden schwere Intoxikationser-
scheinungen beschrieben, die in Hautre-
aktionen, Fieber, Hepatitis, Eosinophilie
und Verschlechterung der Nierenfunktion
bestehen.

Beim Verdacht auf Vorliegen einer Vergif-
tung sind - insbesondere bei Komedika-
tion mit Azathioprin oder 6-Mercaptopu-
rin - absorptionsmindernde bzw. elimina-
tionsbeschleunigende MaBnahmen wie
reichliche Flussigkeitszufuhr oder ggf.
Hamodialyse angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gicht-
mittel, Urikostatikum
ATC-Code: M04 AAO1

-

Allopurinol und sein Hauptmetabolit Oxy-
purinol verringern die Harnsaurebildung
durch Hemmung des Enzyms Xanthinoxi-
dase, das bei der Oxidation von Hypoxan-
thin zu Harnséure eine wichtige Rolle
spielt. Infolgedessen werden Harnsaure-
und Uratspiegel in den Kdrperflissigkei-
ten und im Urin gesenkt.

Zusatzlich zur Hemmung des Purinab-
baus kann bei einigen Patienten, die de
novo-Purinbiosynthese durch Hemmung
der Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-
Transferase unterdrlickt werden.

Daneben beobachtet man eine Reduzie-
rung der haufig gesteigerten Purinbiosyn-
these auf das normale physiologische
Niveau. Das wahrend der Allopurinol-Be-
handlung vermehrt anfallende Hypoxan-
thin wird sofort zu Inosinmonophosphat
und weiter zu Adenosinmonophosphat
(AMP) und Guanosinmonophosphat
(GMP) Uberfahrt. Erhéhte AMP- und
GMP-Konzentrationen bewirken eine phy-
siologische Riickkopplungshemmung der
PRPP-Amidotransferase, dem ersten En-
zym der Purinbiosynthese.

Allopurinol bildet in sehr geringen Mengen
(Konzentration in der Leber < 0,0001
mmol/l) ein Ribonukleotid, dessen Kon-
zentration zu gering ist, um pharmakolo-
gisch aktiv zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die Resorption von Allopurinol aus dem
Gastrointestinaltrakt erfolgt schnell; nach
oraler Verabreichung ist die Substanz im
Plasma nach 30-60 Minuten nachweisbar.

Etwa 1% Stunden nach Allopurinol-Ein-
nahme werden Allopurinol-Plasmaspit-
zenspiegel erreicht, die jedoch schnell
abfallen, so dass nach ca. 6 Stunden
kaum noch Allopurinol im Plasma nach-
weisbar ist. Oxypurinol-Plasmaspitzen-
werte werden etwa 3-5 Stunden nach der
oralen Allopurinol-Einnahme gemessen.
Eine gastrale Absorption erfolgt nicht, die
glnstigsten Absorptionsbedingungen lie-
gen im Duodenum und im oberen Jeju-
num vor. Die Allopurinol-Serum-Maximal-
werte betragen bei der therapeutisch ub-
lichen Dosis von 300 mg in Abh&ngigkeit
vom AusmaB und der Geschwindigkeit
der individuellen First-Pass-Umwandlung
in Oxypurinol zwischen 1,0 Mikrogramm/
ml und 2,6 Mikrogramm/ml, durchschnitt-
lich 1,8 Mikrogramm/ml. Die korrespon-
dierenden Oxypurinol-Werte liegen zwi-
schen 5 Mikrogramm/ml und 11 Mikro-
gramm/ml, durchschnittlich bei 8,4 Mikro-
gramm/ml.

Unter standardisierten Bedingungen mit
Probanden wurden nach Einmalgabe von
300 mg Allopurinol Plasmaspitzenwerte
von durchschnittlich 5,24 Mikrogramm
Oxypurinol/ml gemessen.

24 Stunden nach der einmaligen oralen
Gabe von 300 mg Allopurinol betrug die
mittlere Konzentration von Oxypurinol im
Plasma 3,78 Mikrogramm/ml.

6

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Oxypurinol tritt bei Einleitung der Therapie
eine Kumulation auf. Nach etwa 1 Woche
ist ein Gleichgewicht erreicht. Die Plasma-
konzentrationen am Ende des Dosie-
rungsintervalles steigen bei nierengesun-
den Patienten nicht weiter an.

Nach chronischer Verabreichung von
300 mg Allopurinol an Probanden unter
standardisierten Bedingungen stellte sich
etwa 168 Stunden nach Beginn der Ein-
nahme von 300 mg Allopurinol ein Gleich-
gewicht des Plasmaoxypurinolspiegels
ein. Die Oxypurinolkonzentration betrug
bei den Probanden durchschnittlich 9,98
Mikrogramm/ml. Die interindividuelle Va-
riation der Plasmakonzentrationen war
allerdings hoch.

Das Verteilungsvolumen von Allopurinol
betragt etwa 1,6 I/kg, was auf eine relativ
groBe Aufnahme in das Gewebe schlieBen
lasst. Wenngleich Angaben zu den Gewe-
bekonzentrationen von Allopurinol beim
Menschen nicht vorliegen, sind die hdchs-
ten Allopurinol- und Oxypurinolkonzentra-
tionen in der Leber und in der Darm-
schleimhaut zu erwarten, da in diesen
Geweben die Xanthinoxidaseaktivitét sehr
hoch ist.

Biotransformation und Elimination
Allopurinol wird durch die Xanthinoxidase
und Aldehydoxidase schnell (Halbwerts-
zeit ca. 2 Stunden) zu Oxypurinol (Alloxan-
thin) oxidiert, das ein dhnlich starker Hem-
mer der Xanthinoxidase ist, aber langsa-
mer an das Enzym gebunden wird.

Weder Allopurinol noch sein Hauptmeta-
bolit Oxypurinol weisen eine ausgepréagte
Bindungsaffinitat fir Plasmaproteine auf.
Die Ausscheidung erfolgt tGberwiegend
Uber die Nieren, wobei weniger als 10 %
des Arzneimittels unveradndert ausge-
schieden werden. Etwa 20 % des verab-
reichten Allopurinols wird nach 48-72
Stunden in den Faeces gefunden. Oxy-
purinol wird nach tubulérer Rickresorp-
tion unverédndert mit dem Urin ausge-
schieden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Oxypu-
rinol ist individuell sehr verschieden. Sie
betragt bei gesunden Personen 18-43
Stunden, in Einzelféllen, wahrend einer
purinfreien Ernéhrung, bis zu 70 Stunden.
Nierenfunktionseinschrankungen fiihren
zu einer Verlangerung der Oxypurinol-Eli-
minationshalbwertszeit.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearan-
ce von 10-20 ml/min wurden nach Gabe
von 300 mg Allopurinol/Tag Uber einen
langeren Zeitraum Oxypurinol-Plasma-
konzentrationen von 30 mg/l gemessen.
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Das ist in etwa die Konzentration, die
nach Gabe von 600 mg Allopurinol/Tag
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
erreicht wird. Bei Verabreichung von Allo-
purinol an Patienten mit beeintréchtigter
Nierenfunktion sind deshalb die entspre-
chenden Dosierungsempfehlungen (siehe
Abschnitt 4.2) zu beachten.

Diese substanzeigene Langzeitwirkung
ermdglicht die Einmal-am-Tag-Einnahme
von Allopurinol.

Harns&ure kann in der Form von Mikro-
kristallen oder Kolloiden die Auskristallisa-
tion von Calciumoxalat aus Ubersattigten
L&sungen beglnstigen (heterogene Keim-
bildung). Kristallisationshemmer, die die
Bildung von Calciumoxalatsteinen hem-
men und Uberwiegend aus sauren Muko-
polysacchariden bestehen, werden infol-
ge ihrer Interferenz mit Harns&ure (schon
in Konzentrationen von 3 mmol/l) blo-
ckiert. Die Senkung der Harns&ureaus-
scheidung durch Allopurinol verhindert in
diesen Féllen die Bildung von Calcium-
oxalatsteinen.

Bioverfiigbarkeit

Die absolute Bioverfliigbarkeit von 100 mg
und 300 mg Allopurinol betragt zwischen
67 % und 90 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Bei Langzeitanwendung von Allopurinol in
Tierversuchen kam es bei hohen Dosie-
rungen zur Ausfallung von Xanthin-Prazi-
pitaten, die zu Verédnderungen in den
harnableitenden Organen flihrten.

Die bisher durchgefiihrten in-vitro und in-
vivo Untersuchungen erbrachten keine
Hinweise auf ein mutagenes oder kanze-
rogenes Potenzial.

In Tierversuchen traten bei einer von drei
untersuchten Tierarten (Maus) bei Dosen
ab 50 mg/kg Kérpergewicht am 10. Tréch-
tigkeitstag teratogene Effekte auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
e mikrokristalline Cellulose
Cellulosepulver

Crospovidon

Macrogol 4000
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Povidon K 25

Talkum

L
-

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungshinweise erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Allopurinol HEXAL 100
Alu/PVC- oder Alu/PP-Blisterpackungen
mit 50 und 100 Tabletten

Allopurinol HEXAL 300
Alu/PVC- oder Alu/PP-Blisterpackungen
mit 20, 50 und 100 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

10.

11.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu entsorgen.
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Zusiétzliche Angaben der Hexal AG zur Bioverfiigbarkeit von
Allopurinol HEXAL® 300 Filmtabletten

Eine im Jahr 1989 durchgefiihrte Bioverfligbarkeitsstudie (randomisiert, cross-over) an 12 mannlichen Probanden ergab nach einmaliger Gabe
im Vergleich zum Referenzpraparat:

Allopurinol Testpraparat Referenzpriparat

C, .. [Mg/mi] 1,93 + 0,72 1,86 + 0,46
maximale Serumkonzentration

t .. [hl 1,28 + 0,95 1,37 + 0,94
Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration

AUC_, [ng/ml*h] 3,96 = 1,18 3,76 = 0,91
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

AUC__ [ng/ml*h] 4,28 + 1,19 417 + 0,97
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung).

Mittlere Serumspiegelverlaufe von Allopurinol im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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Zusiétzliche Angaben der Hexal AG zur Bioverfiigbarkeit von
Allopurinol HEXAL® 300 Filmtabletten

Oxypurinol

C... [ng/mi]
maximale Serumkonzentration

tmax [h]
Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration

AUC_, [ng/ml*h]
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

AUC, _ [ng/ml*h]
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve

Testpraparat

6.03 + 1,35

5,46 + 2,56

193,2 + 61,7

+

2242 + 82,4

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung).

Referenzpraparat

6,29 + 0,89

4,58 + 0,82

190,1 = 39,1

+

219,6 + 53,9

Mittlere Serumspiegelverlaufe von Oxipurinol im Vergleich zu einem Refernzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

6000 :

5000 -

N
o
o
o
L

3000

2000

Konzentration (ng/ml)

1000

o+ T

® Testpraparat 5
[ Referenzpraparat

0 10

20 30 40
Zeit (h)

50 60 70 80




