FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Allopurinol Amarox 100 mg Tabletten

Allopurinol Amarox 300 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Allopurinol Amarox 100 mg Tabletten:
Jede Tablette enthalt 200 mg Allopurinol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 50,45 mg Lactose (als Monohydrat).

Allopurinol Amarox 300 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 300 mg Allopurinol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthé&lt 151,35 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Allopurinol Amarox 100 mg Tabletten:

Weil3e bis cremefarbene, runde Tabletten, 7,80 mm x 3,6 mm, mit der Priagung ,,U* und ,,5° auf der
einen Seite und Bruchkerbe mit ,,H* auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

Allopurinol Amarox 300 mg Tabletten:

Weille bis cremefarbene, runde Tabletten, 11,10 mm x 5,4 mm, mit der Prigung ,,U* und ,,6* auf der
einen Seite und Bruchkerbe mit ,,H* auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

- Hyperurikdmie mit Serum-Harnsaurewerten im Bereich von 500 pmol/l (8,5 mg/100 ml) und
daruber, sofern nicht didtetisch beherrschbar

- Klinische Zustdnde, bei denen Urat/Harnsaureablagerungen auftreten kdnnen, insbesondere
idiopathische Gicht, akute Harnsaurenephropathie
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- Auflésung und Verhinderung der Bildung von Calciumoxalatsteinen bei gleichzeitiger
Hyperurikamie
- Sekundare Hyperurikamie unterschiedlicher Genese

Allopurinol Amarox 100 mg Tabletten zuséatzlich:

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren

- Sekundéare Hyperurikdmie unterschiedlicher Genese

- Harnséurenephropathie bei Leukdmie-Behandlung

- Angeborene Enzymmangelkrankheiten Lesch-Nyhan-Syndrom (teilweiser oder totaler Mangel
der Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase) und Adenin-Phosphoribosyl-
Transferasemangel

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Allopurinol Amarox 100 mg Tabletten

Erwachsene
In Abhédngigkeit von den Serum-Harnsaurewerten betragt die empfohlene Dosis 100 mg bis 300 mg
Allopurinol taglich.

Um das Risiko des Auftretens von unerwinschten Wirkungen zu verringern, sollte Allopurinol zu
Therapiebeginn niedrig dosiert werden, z. B. 100 mg/Tag, und die Dosis sollte nur erhdht werden, wenn
die Wirkung auf den Serum-Harnséurespiegel unzureichend ist. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist
besondere Vorsicht geboten.

In Einzelfallen kann die Dosis auf 600 mg Allopurinol taglich gesteigert werden. Hierfiir ist der Serum-
Oxipurinolspiegel zu beachten, der einen Wert von 15 pg/ml (100 pmol) nicht (iberschreiten sollte.

Die tagliche Hochstdosis betragt 800 mg Allopurinol.
Zur besseren Vertraglichkeit sollte als Einzeldosis nicht mehr als 300 mg Allopurinol eingenommen
werden. Sollte die tagliche Dosis 300 mg Allopurinol Uberschreiten und eine gastrointestinale

Unvertraglichkeit auftreten, kann ein aufgeteiltes Dosierungsschema sinnvoll sein.

Es wird empfohlen, die Tabletten nach einer Mahlzeit einzunehmen, um die gastrointestinale
Vertraglichkeit zu erhéhen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da spezifische Daten nicht vorliegen, sollte die niedrigste Dosis, mit der eine zufriedenstellende Urat-
Reduktion erreicht wird, angewendet werden. Insbesondere sind die Hinweise zu eingeschrankter
Nierenfunktion in Abschnitt 4.2 , Eingeschriankte Nierenfunktion* und Abschnitt 4.4 zu beachten.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei eingeschrankter Nierenfunktion ohne Dosisanpassung kann es zu einer Uberdosierung kommen, da
Allopurinol und seine Metaboliten tber die Nieren ausgeschieden werden.

Zur Verminderung des Risikos sollte die empfohlene Dosis angepasst werden. Beim Vorliegen von

schweren Nierenfunktionsstorungen kann es ratsam sein, nicht mehr als 100 mg Allopurinol/Tag oder
Einzeldosen von 100 mg in groReren Abstdnden als einem Tag anzuwenden. Die eingenommene Dosis
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sollte nur bei ungentigender Wirkung erhoht werden. Der Serum-Oxipurinolspiegel sollte tiberwacht
werden und einen Wert von 15,2 pg/ml nicht uberschreiten.

Eine Anleitung fur die Dosierung bei Niereninsuffizienz gibt folgendes Schema:

Kreatinin-Clearance Dosis bei eingeschrénkter Nierenfunktion
(Normalwert 60 bis 120 ml/min)

> 20 ml/min Standarddosis

10 — 20 ml/min 100 — 200 mg pro Tag

< 10 ml/min 100 mg/Tag oder langere Dosierungsintervalle

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

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollten niedrigere Dosen, ahnlich wie bei Patienten
mit" Niereninsuffizienz empfohlen, angewendet werden. Zu Beginn der Behandlung sollten zusétzlich
regelmaRige Leberfunktionstests durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
Die Tagesdosis betragt 10 mg/kg Korpergewicht, bis zu maximal 400 mg/Tag, verteilt auf drei
Einzeldosen.

Allopurinol Amarox 300 mg Tabletten

Erwachsene
In Abhédngigkeit von den Serum-Harnséurewerten betragt die empfohlene Dosis 300 mg Allopurinol
taglich.

Um das Risiko des Auftretens von unerwinschten Wirkungen zu verringern, sollte Allopurinol zu
Therapiebeginn niedrig dosiert werden, z. B. 100 mg/Tag (fur diese Dosierung steht Allopurinol
Amarox 100 mg zur Verfligung), und die Dosis sollte nur erhéht werden, wenn die Wirkung auf den
Serum-Harnsaurespiegel unzureichend ist. Bei eingeschréankter Nierenfunktion ist besondere Vorsicht
geboten.

In Einzelfallen kann die Dosis auf 600 mg Allopurinol taglich gesteigert werden. Hierfiir ist der Serum-
Oxipurinolspiegel zu beachten, der einen Wert von 15 pg/ml (100 pmol) nicht Gberschreiten sollte.

Die tagliche Hochstdosis betragt 800 mg Allopurinol.
Zur besseren Vertréglichkeit sollte als Einzeldosis nicht mehr als 300 mg Allopurinol eingenommen
werden. Sollte die tégliche Dosis 300 mg Allopurinol Uberschreiten und eine gastrointestinale

Unvertraglichkeit auftreten, kann ein aufgeteiltes Dosierungsschema sinnvoll sein.

Es wird empfohlen, die Tabletten nach einer Mahlzeit einzunehmen, um die gastrointestinale
Vertréglichkeit zu erhéhen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Da spezifische Daten nicht vorliegen, sollte die niedrigste Dosis, mit der eine zufriedenstellende Urat-

Reduktion erreicht wird, angewendet werden. Insbesondere sind die Hinweise zu eingeschrénkter
Nierenfunktion in Abschnitt 4.2 , Fingeschriankte Nierenfunktion® und Abschnitt 4.4 zu beachten.
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Eingeschrankte Nierenfunktion
Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Allopurinol Amarox 300 mg fur Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion nicht geeignet.

Fur diese Patientengruppen steht Allopurinol Amarox 100 mg zur Verfligung.

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

Eingeschrankte Leberfunktion
Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Allopurinol Amarox 300 mg fir Patienten mit
eingeschréankter Leberfunktion nicht geeignet.

Fir diese Patientengruppen steht Allopurinol Amarox 100 mg zur Verflgung.

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Allopurinol Amarox 300 mg fiir Kinder und Jugendliche unter
15 Jahren nicht geeignet.

Fir diese Patientengruppen steht Allopurinol Amarox 100 mg zur Verfligung.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach der Grunderkrankung. Zur Verhinderung der Bildung von
Calciumoxalat- und Harnsauresteinen sowie bei priméarer Hyperurikdmie und Gicht ist in den meisten
Fallen eine Dauertherapie erforderlich. Bei sekunddrer Hyperurikdmie wird eine voriibergehende
Behandlung entsprechend der Dauer der erhéhten Harnsaurewerte empfohlen.

Art der Anwendung
Allopurinol Amarox ist zum Einnehmen.
Die Tabletten sollten einmal taglich mit reichlich Flussigkeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol mit 6-Mercaptopurin oder Azathioprin ist zu vermeiden,
da es Berichte tiber Todesfalle gegeben hat (siehe Abschnitt 4.5).

Nach neueren Literatur-Empfehlungen eriibrigt sich unter einem Serumharnséurewert von 506 pmol/I
entsprechend 8,5 mg/100 ml eine medikamentdse Therapie, sofern Didtvorschriften eingehalten werden
und keine Nierenschdden vorliegen.

Nahrungsmittel mit hohem Puringehalt z. B. Innereien wie Leber, Bries, Niere, Hirn, Herz und Zunge
sowie Fleischextrakt und Alkohol, insbesondere Bier, sollten vermieden werden, da hierdurch Guanosin,
ein Ribonukleosid, aufgenommen wird, das den Harnsdurespiegel stark erhoht.

Beim Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Hautausschlag, ist Allopurinol sofort
abzusetzen.
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Uberempfindlichkeitssyndrom (DRESS), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN)

Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit Allopurinol kénnen sich auf viele verschiedene
Weisen aullern, einschliellich makulopapulésem Hautausschlag, Hypersensitivitatssyndrom (auch als
DRESS bekannt — Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen) sowie
lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS] und toxisch epidermaler
Nekrolyse [TEN]). Die Patienten sollten uber die Anzeichen und Symptome dieser
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert und engmaschig bezlglich des Auftretens von
Hautreaktionen tberwacht werden. Das Risiko fir das Auftreten dieser Reaktionen ist in den ersten
Behandlungswochen héher.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt der Behandlung Anzeichen und Symptome flir ein SJS oder eine TEN
auftreten (z.B. ein progredienter Hautausschlag mit Blasenbildung oder begleitenden
Schleimhautldsionen), muss die Therapie mit Allopurinol sofort beendet werden. Der Verlauf der
Uberempfindlichkeitsreaktionen wird maRgeblich von der friihzeitigen Diagnosestellung und dem
sofortigen Absetzen aller verdachtigen Arzneimittel abhéngig, d. h. frihzeitiges Absetzen des
Arzneimittels verbessert die Prognose. Nach Auftreten eines Uberempfindlichkeitssyndroms, eines SJS
oder einer TEN darf keine erneute Behandlung mit Allopurinol erfolgen. Kortikosteroide kénnen
hilfreich bei der Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut sein.

HLA-B*5801-Allele

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-Allel mit dem Risiko in Verbindung steht, ein Allopurinol-
assoziiertes Hypersensitivitatssyndrom oder SIS/TEN zu entwickeln. Die Haufigkeit des Vorkommens
des Allels HLA-B*5801 variiert stark zwischen den verschiedenen ethnischen Bevélkerungsgruppen:
bis zu 20 % in der Population der Han-Chinesen, 8 bis 15 % bei den Thai, etwa 12 % in der Population
der Koreaner und 1 bis 2 % der Individuen japanischer oder europdischer Abstammung. Ein Screening
auf HLA-B*5801 sollte vor Beginn einer Behandlung mit Allopurinol bei Patientensubgruppen mit
bekannter hoher Pravalenz dieses Allels erwogen werden. Eine chronische Nierenerkrankung kann das
Risiko bei diesen Patienten moglicherweise noch weiter erhdhen. Falls bei Patienten mit Abstammung
von Han-Chinesen, Thai oder Koreanern keine Mdglichkeit zur Genotypisierung hinsichtlich HLA-
B*5801 besteht, sollte vor Beginn einer Therapie der Nutzen sorgféltig abgewogen werden und er sollte
die mdglichen hoheren Risiken Ubersteigen. Bei anderen Patientenpopulationen ist die Genotypisierung
nicht etabliert.

Wenn bei einem Patienten bekannt ist, dass er Trager eines HLA-B*5801-Allels ist (insbesondere bei
Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder Koreanern), sollte Allopurinol nur angewendet werden,
wenn keine sinnvollen therapeutischen Alternativen zur Verfligung stehen und der Nutzen die Risiken
ibersteigt. Es ist dann eine besondere Uberwachung des Patienten hinsichtlich der Ausbildung eines
Hypersensitivitatssyndroms (DRESS) oder SJS/TEN erforderlich und der Patient ist daruber zu
informieren, die Therapie bei den ersten Anzeichen von entsprechenden Symptomen sofort
abzubrechen.

SJS/TEN kann auch bei Patienten auftreten, die negativ fir HLA-B*5801 sind, unabh&ngig von ihrer
ethnischen Herkunft.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung ist erforderlich bei eingeschrankter Nierenfunktion,
Leberfunktion oder vorbestehenden Blutbildungsstérungen. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion sind die entsprechenden Dosierungsempfehlungen zu beachten (siehe Abschnitt
4.2).

Insbesondere bei Patienten, die wegen Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz z. B. mit Diuretika oder
ACE-Hemmern behandelt werden, kann eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion vorliegen und
Allopurinol sollte in dieser Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
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Bei Vorliegen einer Uratnephropathie oder anderer pathologische Verdnderungen, die die
Nierenfunktion beeintrachtigen, ist die Dosis entsprechend anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

Um erhohte Harnsdurekonzentrationen im Serum oder Urin, wie sie z. B. bei einer Strahlen- oder
Chemotherapie von Neoplasmen sowie bei dem Lesch-Nyhan-Syndrom auftreten konnen, zu
vermeiden, ist bei Einnahme von Allopurinol zur Gewahrleistung einer ausreichenden Diurese auf eine
reichliche Flissigkeitszufuhr zu achten. Dartiber hinaus kann eine Alkalisierung des Harns durch
Verbesserung der Loslichkeit von Urat/Harnsdure zur vermehrten Ausscheidung dieser Substanzen mit
dem Urin beitragen.

Akute Gichtanfélle

Beim Vorliegen von akuten Gichtanféllen sollte die Behandlung mit Allopurinol erst nach deren
vollstandigem Abklingen begonnen werden. Zu Beginn der Behandlung mit Allopurinol kénnen durch
Mobilisierung grof3erer Harnsduredepots akute Gichtanfélle ausgeltst werden. Deshalb ist wahrend der
ersten 4 Behandlungswochen die gleichzeitige prophylaktische Analgetika- oder Colchicingabe ratsam.

Festsetzen von Harnsdure-Nierensteinen

Bei groflen Harnséuresteinen im Nierenbecken ist nicht auszuschliel3en, dass sich Teile der infolge einer
Allopurinol-Behandlung aufgeldsten Steine im Harnleiter festsetzen konnen. Bei der Behandlung der
Gicht und bei Harnséuresteinen sollte die Urinmenge mindestens 2 Liter pro Tag betragen.

Erkrankungen der Schilddrise

In einer offenen Langzeit-Verlangerungsstudie wurden bei 58 % der Patienten unter
Langzeitbehandlung mit Allopurinol erhdhte TSH-Werte (> 5,5 pIE/ml) beobachtet. Bei der
Anwendung von Allopurinol bei Patienten mit verdnderter Schilddrisenfunktion ist Vorsicht geboten.

Allopurinol Amarox enthdlt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Allopurinol Amarox nicht einnehmen,.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Probenecid
Allopurinol verlangsamt die Elimination.

Probenecid, Benzbromaron, Sulfinpyrazon oder Salicylate in hohen Dosen
Die Ausscheidung von Allopurinol wird durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die eine
vermehrte Harnsaureausscheidung bewirken, beschleunigt. Dies kann die Wirksamkeit von Allopurinol
herabsetzen. Die klinische Bedeutung ist in jedem Einzelfall zu bewerten.

6-Mercaptopurin und Azathioprin

Azathioprin wird zu 6-Mercaptopurin metabolisiert, das durch Xanthinoxidase inaktiviert wird. Wird
neben Allopurinol, einem Xanthinoxidase-Inhibitor, gleichzeitig 6-Mercaptopurin oder Azathioprin
verabreicht, wird durch die Inhibierung von Xanthinoxidase ihre Aktivitat verlangert. Die
Serumkonzentration von 6-Mercaptopurin bzw. Azathioprin kann toxische Werte erreichen und zu einer
lebensbedrohlichen Panzytopenie und Myelosuppression fiihren, wenn diese Arzneimittel gleichzeitig
mit Allopurinol angewendet werden. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol und
6-Mercaptopurin oder Azathioprin zu vermeiden. Falls eine Komedikation mit 6-Mercaptopurin oder
Azathioprin aus Klinischer Sicht notwendig ist, muss die 6-Mercaptopurin- bzw. Azathioprin-Dosis auf
ein Viertel (25 %) der Gblichen Dosis gesenkt werden und eine hiufige hamatologische Uberwachung
sichergestellt sein (siehe Abschnitt 4.4).
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Die Patienten sollten angewiesen werden, alle Anzeichen oder Symptome von
Knochenmarksuppression (unerklarliche Blutergusse oder Blutungen, Halsschmerzen, Fieber) zu
melden.

Ampicillin oder Amoxicillin

Eine Zunahme der Haufigkeit allergischer Reaktionen (Hautausschldgen) ist bei gleichzeitiger
Allopurinol-Gabe berichtet worden. Deshalb sollten — wenn mdglich — Patienten unter Allopurinol-
Therapie andere Antibiotika erhalten.

Antikoagulantien vom Cumarin-Typ

Die Wirkung kann bei gleichzeitiger Gabe mit Allopurinol verstarkt werden. Daher missen alle
Patienten, die Antikoagulantien erhalten, engmaschig hinsichtlich der Blutgerinnung tiberwacht werden.
Ggf. ist eine entsprechende Dosisreduktion des Cumarin-Antikoagulans erforderlich.

Chlorpropamid
Insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion kann das Risiko einer verlangerten hypoglykédmischen

Wirkung durch die gleichzeitige Gabe von Chlorpropamid und Allopurinol erhoht sein, was eine
Dosisreduktion erforderlich macht.

Theophyllin
Allopurinol hemmt bei hoher Dosierung den Theophyllin-Stoffwechsel. Zu Beginn der Behandlung mit

Allopurinol oder bei Erhéhung der Allopurinol-Dosis sollten die Theophyllin-Plasmaspiegel bestimmt
werden.

Zytostatika
Bei Gabe von Allopurinol und Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,

Procarbazin, Alkylhalogenide) treten Blutbildveranderungen haufiger auf als bei Einzelgabe der
Wirkstoffe. Blutbildkontrollen sind daher in regelméaBigen Zeitintervallen durchzufiihren.

Vidarabin

Es gibt Hinweise darauf, dass die Plasmahalbwertszeit von Vidarabin in Gegenwart von Allopurinol
verlangert ist. Bei gemeinsamer Anwendung dieser Arzneimittel ist besondere Aufmerksamkeit
erforderlich, um verstarkte toxische Wirkungen zu erkennen.

Ciclosporin
Berichte deuten darauf hin, dass die Plasmakonzentration von Ciclosporin wéhrend der gleichzeitigen

Behandlung mit Allopurinol erhéht sein kann. Die Méglichkeit einer erhohten Toxizitat von Ciclosporin
ist bei gleichzeitiger Gabe dieser Arzneimittel zu beriicksichtigen.

Phenytoin
Allopurinol kann die Oxidation von Phenytoin in der Leber hemmen. Ob diesem Befund eine klinische

Bedeutung zukommt, ist nicht bekannt.

Didanosin

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Didanosin dessen Exposition steigern und somit
das Potenzial fur Didanosin-assoziierte Nebenwirkungen erhohen, da die Xanthinoxidase an der
Metabolisierung von Didanosin beteiligt ist. Die Patienten sollten im Hinblick auf Didanosin-assoziierte
Nebenwirkungen engmaschig tberwacht werden.

Aluminiumhydroxid
Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnahme von Aluminiumhydroxid eine eingeschrankte Wirkung
haben. Zwischen der Einnahme der beiden Arzneimittel sollten mindestens 3 Stunden liegen.
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Diuretika

Es wurde eine Wechselwirkung zwischen Allopurinol und Furosemid berichtet, die zu erhthten
Serumurat- und Plasmaoxipurinolkonzentrationen flhrt.

Insbesondere bei beeintrachtigter Nierenfunktion wurde ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten einer
Uberempfindlichkeit berichtet, wenn Allopurinol mit Diuretika, insbesondere Thiaziden, gegeben wird.

Angiotensin-Converting-Enzym(ACE)-Hemmer

Insbesondere bei beeintrachtigter Nierenfunktion und chronischem Nierenversagen wurde ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten einer Uberempfindlichkeit berichtet, wenn Allopurinol mit ACE-Hemmern wie
Captopril gegeben wird.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt nur unzureichende Erkenntnisse Uber die Sicherheit von Allopurinol in der Schwangerschaft
beim Menschen. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

Da Allopurinol mit dem Purin-Stoffwechsel interagiert und das potenzielle Risiko fiir den Menschen
noch nicht bestimmt ist, sollte Allopurinol wéahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
es keine sicherere Alternative gibt und wenn die Erkrankung selbst Risiken fur Mutter oder Kind birgt.
Im Falle einer unbeabsichtigten Schwangerschaft sollte eine Ultraschalluntersuchung im ersten
Schwangerschaftsdrittel erfolgen, um eine normale fetale Entwicklung zu bestétigen.

Stillzeit

Allopurinol und sein Metabolit Oxipurinol werden beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden.
Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Allopurinol verzichtet werden soll / die Behandlung mit Allopurinol zu unterbrechen
ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
berticksichtigt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Allopurinol hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Da unter Behandlung mit Allopurinol ber Nebenwirkungen wie Somnolenz, Schwindel und Ataxie
berichtet worden ist, sollten Patienten vor dem Fiihren eines Fahrzeugs, dem Bedienen von Maschinen
oder der Teilnahme an gefahrlichen Aktivitaten Vorsicht walten lassen, bis sie sich ausreichend sicher
sind, dass Allopurinol ihre Leistungsfahigkeit nicht einschrankt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr héufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100)

Selten (>1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

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

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist haufiger bei Bestehen einer Nieren- und/oder Leberinsuffizienz
oder bei gleichzeitiger Einnahme von Ampicillin oder Amoxicillin.
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Sehr selten

Es wurden Einzelfalle vom Auftreten von Furunkeln
gemeldet.

Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Sehr selten

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom, das nach
dem Absetzen von Allopurinol reversibel zu sein
scheint

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr selten

Agranulozytose, Thrombozytopenie und aplastische
Anémie. Sehr selten wurde das Auftreten von
Agranulozytose, Thrombozytopenie, und aplastischer
Anémie, insbesondere bei Patienten mit
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion, berichtet.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer besonders
sorgfaltigen Uberwachung dieser Patientengruppe. In
Einzelfallen wurde Uber Blutbildveranderungen wie
Leukopenie, Leukozytose und Eosinophilie berichtet.

Erkrankungen des
Immunsystems

Selten

Eine verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktion mit
Multiorgan-Beteiligung (bekannt als
Hypersensitivitatssyndrom oder DRESS) mit Fieber,
Hautausschlagen, Vaskulitis, Lymphadenopathie,
Pseudolymphom, Arthralgie, Leukopenie, Eosinophilie,
MilzvergréRerung, abweichenden
Leberfunktionswerten und Schwund der Gallengange
(vanishing bile duct syndrome, Zerstérung und Verlust
der intrahepatischen Gallengénge) kann in
verschiedenen Ausprédgungen vorkommen. Andere
Organe konnen ebenfalls betroffen sein (z. B. Leber,
Lunge, Nieren, Bauchspeicheldriise, Myokard und
Darm). Wenn solche Reaktionen zu irgendeinem
Zeitpunkt der Behandlung auftreten, muss Allopurinol
sofort und dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt
4.4).

Wenn generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen
aufgetreten sind, waren gewohnlich Vorerkrankungen
der Niere oder Leber vorhanden, insbesondere bei
tédlichem Ausgang.

Sehr selten

Uber anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet.
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) oder toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.4). Es
wurden Einzelfalle gemeldet von Quincke-Odem

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr selten

Diabetes mellitus, Hyperlipdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten

Depression

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr selten

Parésthesie, Koma, Lahmung, Ataxie, Neuritis,
Kopfschmerz, Neuropathie, Dysgeusie, Somnolenz

Nicht
bekannt

Aseptische Meningitis

Augenerkrankungen

Sehr selten

Katarakt, Makula-Degeneration, Sehstérung

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths

Sehr selten

Vertigo
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Herzerkrankungen

Sehr selten

Angina pectoris, Bradykardie

GeféaRerkrankungen

Sehr selten

Hypertonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich

Erbrechen, Ubelkeit und Diarrhoe kénnen auftreten.
Insbesondere bei magenempfindlichen Patienten kann
diese Reaktion vermieden werden, indem Allopurinol
nach dem Essen mit genugend Wasser eingenommen
wird.

Sehr selten

Hamatemesis, Steatorrhoe, Stomatitis

Nicht
bekannt

Gastrointestinale Hamorrhagie

Leber- und
Gallenerkrankungen

Selten

Leberfunktionsstérungen, die von einem
asymptomatischen Anstieg der Leberwerte bis hin zur
Hepatitis (einschlielich Lebernekrose und
granulomatdser Hepatitis) reichten

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Héufig

Hautreaktionen sind die haufigsten Nebenwirkungen
(ca. 4 %); sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt der
Behandlung auftreten, und zwar mit Hautjucken, in
makulopapuléser, manchmal schuppenartiger,
manchmal Purpura-adhnlicher und selten exfoliativer
Form.

Beim Auftreten derartiger Reaktionen ist Allopurinol
sofort abzusetzen. Nach dem Abklingen leichter
Reaktionen kann die Therapie wieder mit einer
niedrigen Dosis (z. B. 50 mg/Tag) aufgenommen
werden. Diese Dosis ist bei Bedarf allméhlich zu
erhéhen. Wenn der Hautausschlag wieder auftritt, muss
Allopurinol dauerhaft abgesetzt werden, da schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten kdnnen
(siche Abschnitt 4.8 ,,Erkrankungen des
Immunsystems* und Abschnitt 4.4).

Dariiber hinaus wurden in Einzelfallen folgende
Beobachtungen gemacht:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich u. a. in
Fieber, Hautreaktionen, Schuttelfrost und
Gelenkschmerzen auRern kdnnen,
Leberfunktionsstérungen (reversible Erhéhung der
Transaminasen und der alkalischen Phosphatasen),
akute Cholangitis und Xanthinsteine

Sehr selten

Uber Angioddem und Gber akuten anaphylaktischen
Schock wurde berichtet. Es wurden Einzelfélle von
Alopezie und verfarbtem Haar gemeldet.

Nicht
bekannt

Lichenoide Arzneimittelreaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr selten

Es wurden Einzelfélle gemeldet von Muskelschmerzen

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Sehr selten

Es wurden Einzelfélle gemeldet von Hamaturie,
Azotaemie
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Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen der Sehr selten Es wurden Einzelfalle gemeldet von Infertilitat,
Geschlechtsorgane und der Impotenz, Gyndkomastie

Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen Sehr selten Es wurden Einzelfalle gemeldet von allgemeinem
und Beschwerden am Unwohlsein, Odemen, Asthenie
Verabreichungsort

Untersuchungen Héufig Thyreotropin im Blut erhéht*

* Bei Auftreten von erhthtem 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.

Zu Beginn einer Behandlung mit Allopurinol kann es zu einem reaktiven Gichtanfall kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach Einnahme von 20 g Allopurinol traten bei einem Patienten Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Schwindel auf. Bei einem weiteren Patienten hatte die Einnahme von 22,5 g Allopurinol
keine unerwiinschten Wirkungen zur Folge.

Nach chronischer Einnahme von téglich 200 mg bis 400 mg Allopurinol bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion wurden schwere Intoxikationserscheinungen beschrieben, die in
Hautreaktionen, Fieber, Hepatitis, Eosinophilie und Verschlechterung der Nierenfunktion bestanden.
Beim Verdacht auf Vorliegen einer Uberdosierung sind — insbesondere bei Komedikation mit
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin — resorptionsmindernde und eliminationsbeschleunigende
MaRnahmen wie reichliche Flussigkeitszufuhr oder ggf. Himodialyse angezeigt.

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, Urikostatika, ATC-Code: M0O4AAO01
Wirkmechanismus

Allopurinol und sein Hauptmetabolit Oxipurinol verringern die Harnsaurebildung durch Hemmung des

Enzyms Xanthinoxidase, das die Oxidation von Hypoxanthin zu Harnséure katalysiert. Infolgedessen
werden Harnsdure- und Uratspiegel im Serum und im Urin gesenkt.
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Zusétzlich zur Hemmung des Purinabbaus kann bei einigen Patienten die de novo-Purinbiosynthese,
durch Hemmung der Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase, unterdriickt werden.

Daneben beobachtet man eine Reduzierung der hdufig gesteigerten Purinbiosynthese auf das normale
physiologische Niveau. Das wahrend der Allopurinol-Behandlung vermehrt anfallende Hypoxanthin
wird sofort zu Inosinmonophosphat und weiter zu Adenosinmonophosphat (AMP) und
Guanosinmonophosphat (GMP) Uberfiihrt. Erhéhte AMP- und GMP-Konzentrationen bewirken eine
physiologische Riickkopplungshemmung der PRPP-Amidotransferase, dem ersten Enzym der
Purinbiosynthese.

Allopurinol bildet in geringen Mengen (Konzentration in der Leber < 0,0001 mmol/l) ein Ribonukleotid,
dessen Konzentration zu gering ist, um pharmakologisch aktiv zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Allopurinol aus dem Gastrointestinaltrakt erfolgt schnell. Studien haben Allopurinol

30 — 60 Minuten nach Einnahme im Blut nachgewiesen. Schatzungen zur Bioverfugbarkeit schwanken
zwischen 67 % bis 90 %. Etwa 1,5 Stunden nach Einnahme werden Allopurinol-Plasmaspitzenspiegel
erreicht, die jedoch schnell abfallen, so dass nach 6 Stunden kaum noch Allopurinol im Plasma
nachweisbar ist. Oxipurinol-Plasmaspitzenwerte werden etwa 3 — 5 Stunden nach der Einnahme
gemessen. Eine gastrale Resorption erfolgt nicht, die glinstigsten Resorptionsbedingungen liegen im
Duodenum und im oberen Jejunum vor.

Die Allopurinol-Serum-Maximalwerte betragen bei der therapeutisch tiblichen Dosis von 300 mg in
Abhéangigkeit vom Ausmal und der Geschwindigkeit der individuellen first-pass-Umwandlung in
Oxipurinol zwischen 1,0 pg/ml und 2,6 pg/ml, durchschnittlich 1,8 pug/ml. Die korrespondierenden
Oxipurinol-Werte liegen zwischen 5 pg/ml und 11 pg/ml, durchschnittlich bei 8,4 pg/ml.

Unter standardisierten Bedingungen mit Probanden wurden nach Einmalgabe von 300 mg Allopurinol
Plasmaspitzenwerte von durchschnittlich 5,24 pg Oxipurinol/ml gemessen. 24 Stunden nach der
einmaligen oralen Gabe von 300 mg Allopurinol betrug die mittlere Konzentration von Oxipurinol im
Plasma 3,78 pg/ml.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Oxipurinol tritt bei Einleitung der Therapie eine Kumulation
auf. Nach etwa 1 Woche ist ein Gleichgewicht erreicht. Die Plasmakonzentrationen am Ende des
Dosierungsintervalles steigen bei nierengesunden Patienten nicht weiter an.

Nach chronischer Anwendung von 300 mg Allopurinol bei Probanden unter standardisierten
Bedingungen stellte sich etwa 168 Stunden nach Beginn der Einnahme von 300 mg Allopurinol ein
Gleichgewicht des Plasmaoxipurinolspiegels ein. Die Oxipurinolkonzentration betrug bei den
Probanden durchschnittlich 9,98 pg/ml. Die interindividuelle Variation der Plasmakonzentrationen war
allerdings hoch.

Verteilung
Allopurinol wird vernachl&ssigbar von Plasmaproteinen gebunden, und daher wird angenommen, dass

Variationen in der Proteinbindung die Clearance nicht signifikant verdndern. Das scheinbare
Verteilungsvolumen von Allopurinol betrdgt etwa 1,6 1/kg, was auf eine relativ grof3e Aufnahme in das
Gewebe schliellen lasst. Wenngleich Angaben zu den Gewebekonzentrationen von Allopurinol beim
Menschen nicht vorliegen, sind die hochsten Allopurinol- und Oxipurinolkonzentrationen in der Leber
und in der Darmschleimhaut zu erwarten, da in diesen Geweben die Xanthinoxidaseaktivitat sehr hoch
ist.
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Biotransformation

Allopurinol wird durch die Xanthinoxidase und Aldehydoxidase schnell zu Oxipurinol oxidiert
(Halbwertszeit ca. 2 Stunden). Oxipurinol ist auch ein Inhibitor der Xanthinoxidase, hat jedoch eine
geringere Affinitat zu dem Enzym.

Elimination

Weder Allopurinol noch sein Hauptmetabolit Oxipurinol weisen eine ausgepréagte Bindungsaffinitat fur
Plasmaproteine auf. Die Ausscheidung erfolgt tiberwiegend tber die Nieren, wobei weniger als 10 %
des Wirkstoffs unverdndert mit dem Urin ausgeschieden werden. Etwa 20 % des eingenommenen
Allopurinols werden nach 48 — 72 Stunden mit den Faeces ausgeschieden. Oxipurinol wird nach
tubulérer Riickresorption unverandert mit dem Urin ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit ist individuell sehr verschieden. Bei gesunden Personen wurden Werte
von 18 — 43 Stunden berichtet. Bei Patienten mit einer purinarmen Erndhrung, erreicht die
Eliminationshalbwertszeit von Oxipurinol bis zu 70 Stunden. Andererseits haben Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankungen eine noch langere Eliminationshalbwertszeit.

Diese substanzeigene Langzeitwirkung ermdglicht die einmal tagliche Einnahme von Allopurinol.

Harnsdure kann in der Form von Mikrokristallen oder Kolloiden die Auskristallisation wvon
Calciumoxalat  aus  Ubersattigten  Losungen  beginstigen  (heterogene  Keimbildung).
Kristallisationshemmer, die die Bildung von Calciumoxalatsteinen hemmen und Uberwiegend aus
sauren Mukopolysacchariden bestehen, werden infolge ihrer Interferenz mit Harnséure (schon in
Konzentrationen von 3 mmol/l) blockiert. Die Senkung der Harnsdureausscheidung durch Allopurinol
verhindert in diesen Fallen die Bildung von Calciumoxalatsteinen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Allopurinol- und Oxipurinol-Clearance ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion stark
reduziert, was zu hoheren Plasmaspiegeln bei chronischer Therapie fihrt. Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen, bei denen die Kreatinin-Clearance-Werte zwischen 10 und 20 ml/min lagen,
wiesen nach langerer Behandlung mit 300 mg Allopurinol pro Tag Plasma-Oxipurinol-Konzentrationen
von etwa 30 mg/Liter auf. Dies entspricht ungefahr der Konzentration, die bei Dosen von 600 mg/Tag
bei Personen mit normaler Nierenfunktion erreicht wiirde. Daher sollte die geeignete Dosis Allopurinol
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen entsprechend den Empfehlungen angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen fiihrte die Langzeitanwendung von hohen Allopurinol-Dosen zur Bildung von
Xanthin-Prazipitaten, die zu morphologischen Verdnderungen in den harnableitenden Organen fuhrten.

Die bisher durchgefiihrten In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen erbrachten keinen Hinweis auf ein
mutagenes oder kanzerogenes Potential.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
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Maisstéarke

Crospovidon Typ A

Crospovidon Typ B

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige PVC//Aluminium-Blisterpackung mit 25, 30, 50, 90, 100 und 500 Tabletten.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Amarox Pharma GmbH

Hans-StielRberger-Stralie 2a

85540 Haar

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7004109.00.00

7004110.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN

12. Januar 2023
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10. STAND DER INFORMATION

03.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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