
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Allopurinol STADA ® 300 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Tablette enthält 300 mg Allopurinol.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Weiße, runde, bikonvexe Tablette mit ein-

seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

• Hyperurikämie mit Serum-Harnsäurewer-

ten im Bereich von 500 μmol/l (8,5 mg/

100 ml) und darüber, sofern nicht diäte-

tisch beherrschbar.

• Krankheiten, die durch vermehrte Harn-

säure im Blut verursacht werden, insbe-

sondere Gicht, Urat-Nephropathie und

Urat-Nephrolithiasis.

• Sekundäre Hyperurikämie unterschiedli-

cher Genese.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

In Abhängigkeit von den aktuellen Serum-

Harnsäurewerten wird täglich 1 Tablette (ent-

sprechend 300 mg Allopurinol) eingenom-

men.

Um das Risiko des Auftretens von Neben-

wirkungen zu vermindern, sollte Allopurinol

zu Therapiebeginn niedrig dosiert werden,

z.B. 100 mg/Tag, und die Dosis sollte nur

erhöht werden, wenn die Wirkung auf den

Serum-Harnsäurespiegel unzureichend ist.

Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist be-

sondere Vorsicht geboten.

Alternativ können 100 – 300 mg Allopurinol

täglich gegeben werden, wofür auch andere

Stärken zur Verfügung stehen.

In Einzelfällen kann die Dosis auf täglich

2 Tabletten gesteigert werden (entspre-

chend 600 mg Allopurinol).

Hierfür ist der Serum-Oxipurinolspiegel zu

beachten, der einen Wert von 15 μg/ml

(100 μmol) nicht überschreiten sollte. Alter-

nativ kann die Dosis in Einzelfällen bis auf

800 mg Allopurinol gesteigert werden. Die

Dosis sollte über den Tag verteilt verabreicht

werden.

Zur besseren Verträglichkeit sollte als Ein-

zeldosis nicht mehr als 1 Tablette verab-

reicht werden (entsprechend 300 mg Allo-

purinol).

Die tägliche Maximaldosis beträgt 800 mg

Allopurinol.

Kinder, Patienten mit eingeschränkter

Nieren- oder Leberfunktion

Aufgrund des hohen Wirkstoffgehalts ist

Allopurinol STADA ® für Kinder sowie Pa-

tienten mit eingeschränkter Nieren- oder

Leberfunktion nicht geeignet.

Bei Hämodialyse können sofort nach jeder

Behandlung (d.h. 2- oder 3-mal pro Woche)

300 – 400 mg Allopurinol gegeben werden.

Ältere Patienten

Da spezielle Daten zur Anwendung von

Allopurinol bei älteren Patienten nicht vor-

liegen, sollte diese Patientengruppe mit der

niedrigsten therapeutisch vertretbaren Dosis

behandelt werden. Ferner ist insbesondere

bei älteren Patienten das Vorliegen einer

eingeschränkten Nierenfunktion in Betracht

zu ziehen.

Art und Dauer der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit reichlich

Flüssigkeit nach einer Mahlzeit eingenom-

men. Bei Überschreiten der Tagesgesamt-

dosis von 300 mg Allopurinol und beim Auf-

treten von Magen-Darm-Unverträglichkeiten

ist die Dosis über den Tag verteilt zu verab-

reichen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach

der Grunderkrankung. Zur Verhinderung der

Bildung von Calciumoxalat- und Harnsäu-

resteinen sowie bei primärer Hyperurikämie

und Gicht ist in den meisten Fällen eine

Dauertherapie erforderlich. Bei sekundärer

Hyperurikämie wird eine vorübergehende

Behandlung entsprechend der Dauer der

erhöhten Harnsäurewerte empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• schwere Nierenfunktionsstörungen mit

einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/

min,

• Kinder.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Nach neueren Literatur-Empfehlungen er-

übrigt sich unter einem Serumharnsäurewert

von 506 μmol/l entspr. 8,5 mg/100 ml eine

medikamentöse Therapie, sofern Diätvor-

schriften eingehalten werden und keine Nie-

renschäden vorliegen. 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 Ribonu-

kleosid, aufgenommen wird, das den Harn-

säurespiegel stark erhöht) sollten vermieden

werden.

Mercaptopurin und Azathioprin

Die gleichzeitige Anwendung von Allopuri-

nol mit Mercaptopurin oder Azathioprin ist zu

vermeiden, da es Berichte über Todesfälle

gegeben hat (siehe Abschnitt 4.5).

Überempfindlichkeitssyndrom (DRESS)*,

SJS** und TEN***

Überempfindlichkeitsreaktionen im Zusam-

menhang mit Allopurinol können sich auf

verschiedene Weise äußern, einschließlich

makulopapulösem Hautausschlag, Hyper-

sensitivitätssyndrom, auch DRESS (Arz-

neimittelexanthem mit Eosinophilie und sys-

temischen Symptomen) genannt sowie le-

bensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-

Johnson-Syndrom (SJS) und Toxisch epi-

dermaler Nekrolyse (TEN). Die Patienten

sollten über die Anzeichen und Symptome

dieser schweren Nebenwirkungen informiert

und engmaschig bezüglich des Auftretens

von Hautreaktionen überwacht werden. Das

Risiko für das Auftreten von Überempfind-

lichkeitsreaktionen ist in den ersten Behand-

lungswochen am höchsten. Wenn Anzei-

chen oder Symptome für ein SJS oder eine

TEN auftreten (z.B. ein progredienter Haut-

ausschlag, oft mit Blasenbildung oder be-

gleitenden Schleimhautläsionen), muss die

Therapie mit Allopurinol sofort beendet wer-

den. Der Verlauf der Überempfindlichkeits-

reaktionen wird maßgeblich von der früh-

zeitigen Diagnosestellung und dem soforti-

gen Absetzen aller verdächtigen Arzneimittel

bestimmt, d.h. frühzeitiges Absetzen verbes-

sert die Prognose. Nach Auftreten eines

DRESS, eines SJS oder einer TEN in Zu-

sammenhang mit der Anwendung von Allo-

purinol darf keine erneute Behandlung mit

Allopurinol erfolgen. Kortikosteroide können

hilfreich bei der Behandlung von Überemp-

findlichkeitsreaktionen der Haut sein.

* DRESS: Arzneimittelexanthem mit Eosi-

nophilie und systemischen Symptomen

** SJS: Stevens-Johnson-Syndrom

*** TEN: Toxisch Epidermale Nekrolyse

HLA-B*5801-Allel

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-

Allel mit dem Risiko in Verbindung steht,

ein Allopurinol-assoziiertes Hypersensitivi-

tätssyndrom oder SJS/TEN zu entwickeln.

Die Häufigkeit des Vorkommens des Allels

HLA-B*5801 variiert stark zwischen verschie-

denen ethnischen Bevölkerungsgruppen:

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

europäischer Abstammung. Ein Screening

auf HLA-B*5801 sollte vor Beginn einer Be-

handlung mit Allopurinol bei Patientensub-

gruppen mit bekannter hoher Prävalenz die-

ses Allels erwogen werden. Eine chronische

Nierenkrankheit kann das Risiko bei diesen

Patienten möglicherweise noch weiter er-

höhen. Falls bei Patienten mit Abstammung

von Han-Chinesen, Thai oder Koreanern

keine Möglichkeit zur Genotypisierung hin-

sichtlich HLA-B*5801 besteht, sollte vor Be-

ginn einer Therapie der Nutzen sorgfältig

abgewogen werden und er sollte die mög-

lichen höheren Risiken übersteigen. Bei

anderen Patientenpopulationen ist die Ge-

notypisierung nicht etabliert.

Wenn bei einem Patienten bekannt ist, dass

er Träger 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

Verfügung stehen und der Nutzen die Risi-

ken übersteigt. Es ist dann eine besondere

Überwachung des Patienten hinsichtlich

der Ausbildung eines Hypersensitivitätssyn-

droms (DRESS) oder SJS/TEN erforderlich

und der Patient ist darüber zu informieren,

die Therapie bei den ersten Anzeichen von

entsprechenden Symptomen sofort abzu-

brechen.

SJS/TEN kann auch bei Patienten auftreten,

die negativ für HLA-B*5801 sind, unabhän-

gig von ihrer ethnischen Herkunft.

Erkrankungen der Schilddrüse

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit

Allopurinol (5,8%) in einer offenen Langzeit-
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Verlängerungsstudie wurden erhöhte TSH-

Werte (>5,5 μIE/ml) beobachtet. Bei der

Anwendung von Allopurinol bei Patienten

mit veränderter Schilddrüsenfunktion ist Vor-

sicht geboten.

Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmaß-

nahmen

Eine besonders sorgfältige ärztliche Über-

wachung ist erforderlich bei eingeschränkter

Nierenfunktion, Leberfunktion oder vorbeste-

henden Blutbildungsstörungen. Bei Patien-

ten mit beeinträchtigter Nieren- oder Leber-

funktion sind die entsprechenden Dosie-

rungsempfehlungen zu beachten (siehe Ab-

schnitt 4.2). Insbesondere bei Patienten, die

wegen Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz

z.B. mit ACE-Hemmern oder Diuretika be-

handelt werden, sollte die Verabreichung

von Allopurinol mit Vorsicht erfolgen, da

bei dieser Patientengruppe eine Beeinträch-

tigung der Nierenfunktion vorliegen kann.

Bei Behandlung der Gichtniere und der

Harnsäuresteine soll die Harnmenge min-

destens 2 Liter pro Tag betragen.

Um erhöhte Harnsäurekonzentrationen im

Serum oder Urin, wie sie z.B. bei der Strah-

len- oder Chemotherapie von Neoplasmen

sowie bei dem Lesch-Nyhan-Syndrom auf-

treten können, zu vermeiden, ist zusätzlich

zur Verabreichung von Allopurinol auf eine

reichliche Flüssigkeitszufuhr zur Gewährleis-

tung einer ausreichenden Diurese zu achten.

Darüber hinaus kann eine Alkalisierung des

Harns durch Verbesserung der Löslichkeit

von Urat/Harnsäure zur vermehrten Aus-

scheidung dieser Substanzen mit dem Urin

beitragen.

Falls eine Uratnephropathie oder andere

pathologische Veränderungen die Nieren-

funktion bereits beeinträchtigt haben soll-

ten, so ist die Dosis entsprechend den

Nierenfunktionswerten anzupassen (siehe

Abschnitt 4.2).

Beim Vorliegen von akuten Gichtanfällen

sollte die Behandlung mit Allopurinol erst

nach deren vollständigem Abklingen be-

gonnen werden. Zu Beginn der Behandlung

mit Allopurinol können durch Mobilisierung

größerer Harnsäuredepots akute Gichtan-

fälle ausgelöst werden. Deshalb ist wäh-

rend der ersten 4 Behandlungswochen die

gleichzeitige prophylaktische Analgetika-

oder Colchicingabe in Betracht zu ziehen.

Bei großen Harnsäuresteinen im Nierenbe-

cken ist nicht auszuschließen, dass sich

Teile der infolge einer Allopurinol-Behand-

lung aufgelösten Steine im Harnleiter fest-

setzen können.

Allopurinol interagiert mit dem Stoffwechsel

zahlreicher Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Allopurinol STADA ® enthält weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,

es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Probenecid
Allopurinol verlangsamt die Elimination.

Probenecid, Benzbromaron, Sulfinpyra-
zon oder Salicylate in hohen Dosen
Die Ausscheidung von Allopurinol wird

durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimit-

teln, die eine vermehrte Harnsäureausschei-

dung bewirken, beschleunigt und somit die

Wirksamkeit von Allopurinol herabgesetzt.

Die klinische Bedeutung dieser Wechsel-

wirkung ist in jedem Einzelfall vom Arzt zu

bewerten.

Mercaptopurin und Azathioprin
Azathioprin wird zu Mercaptopurin metaboli-

siert, das durch Xanthinoxidase inaktiviert

wird. Wird neben Allopurinol, einem Xan-

thinoxidase-Inhibitor, gleichzeitig Mercap-

topurin oder Azathioprin verabreicht, wird

durch die Inhibierung von Xanthinoxidase

ihre Aktivität verlängert. Die Serumkonzen-

tration von Mercaptopurin bzw. Azathioprin

kann toxische Werte erreichen und zu einer

lebensbedrohlichen Panzytopenie und Mye-

losuppression führen, wenn diese Arznei-

mittel gleichzeitig mit Allopurinol angewen-

det werden. Daher ist die gleichzeitige An-

wendung von Allopurinol und Mercaptopu-

rin oder Azathioprin zu vermeiden. Falls eine

Komedikation mit Mercaptopurin oder Aza-

thioprin aus klinischer Sicht notwendig ist,

muss die Mercaptopurin- bzw. Azathioprin-

Dosis auf ein Viertel (25%) der üblichen

Dosis gesenkt werden und eine häufige

hämatologische Überwachung sicherge-

stellt sein (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten sollten angewiesen werden,

alle Anzeichen oder Symptome von Kno-

chenmarksuppression (unerklärliche Blut-

ergüsse oder Blutungen, Halsschmerzen,

Fieber) zu melden.

Ampicillin oder Amoxicillin
Mit dem Auftreten allergischer Reaktionen

(Hautausschlägen) ist bei gleichzeitiger Al-

lopurinol-Gabe häufiger zu rechnen. Des-

halb sollten – wenn möglich – Patienten

unter Allopurinol-Therapie andere Antibioti-

ka erhalten.

Captopril
Bei gleichzeitiger Gabe kann, insbesondere

bei chronischem Nierenversagen, die Ge-

fahr von Hautreaktionen erhöht werden.

Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
Die Wirkung kann verstärkt werden. Es ist

daher eine häufigere Kontrolle der Blutge-

rinnung erforderlich und ggf. eine entspre-

chende Dosisreduktion des Cumarin-Deri-

vates notwendig.

Chlorpropamid
Insbesondere bei eingeschränkter Nieren-

funktion kann die hypoglykämische Wirkung

des Antidiabetikums durch die gleichzeitige

Gabe von Allopurinol verlängert werden,

was eine Dosisreduktion erforderlich macht.

Theophyllin
Allopurinol hemmt bei hoher Dosierung

den Theophyllin-Stoffwechsel. Zu Beginn

der Behandlung mit Allopurinol oder bei

Erhöhung der Allopurinol-Dosis sollten des-

halb die Theophyllin-Plasmaspiegel be-

stimmt werden.

Zytostatika
Bei Gabe von Allopurinol und Zytostatika

(z.B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleo-

mycin, Procarbazin, Alkylhalogenide) treten

Blutbildveränderungen häufiger auf als bei

Einzelgabe der Wirkstoffe. Blutbildkontrollen

sind daher in regelmäßigen Zeitabständen

durchzuführen.

Vidarabin
Die Plasmahalbwertszeit kann in Gegenwart

von Allopurinol verlängert sein. Deshalb ist

bei gemeinsamer Anwendung dieser Arz-

neimittel besondere Aufmerksamkeit erfor-

derlich, um eventuell vermehrt auftretende

Nebenwirkungen rechtzeitig zu erkennen.

Ciclosporin
Die Plasmakonzentration kann unter Allopu-

rinol-Gabe erhöht sein. Die Möglichkeit

eines häufigeren Auftretens von Ciclospo-

rin-Nebenwirkungen ist zu berücksichtigen.

Phenytoin
Allopurinol kann die Metabolisierung in der

Leber beeinträchtigen. Ob diesem Befund

eine klinische Bedeutung zukommt, ist bis-

her nicht bekannt.

Aluminiumhydroxid
Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnah-

me von Aluminiumhydroxid eine einge-

schränkte Wirkung haben. Zwischen der

Einnahme beider Arzneimittel sollten min-

destens 3 Stunden liegen.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten für die

Verwendung von Allopurinol bei Schwan-

geren vor. Tierexperimentelle Studien ha-

ben eine Reproduktionstoxizität gezeigt

(siehe Abschnitt 5.3). Da Allopurinol in den

Purinstoffwechsel eingreift und das poten-

tielle Risiko für den Menschen unbekannt

ist, sollte Allopurinol nicht während der

Schwangerschaft verwendet werden, es

sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit
Allopurinol und sein Metabolit Oxipurinol

gehen in die Muttermilch über. Während

der Stillzeit wird Allopurinol nicht empfoh-

len.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Da unter Behandlung mit Allopurinol über

Nebenwirkungen wie Schläfrigkeit, Schwin-

del und Ataxie berichtet worden ist, sollten

Patienten vor dem Fahren eines Kraftfahr-

zeuges, dem Bedienen von Maschinen oder

der Teilnahme an gefährlichen Aktivitäten

Vorsicht walten lassen, bis sie sich ausrei-

chend sicher sind, dass Allopurinol ihre

Leistungsfähigkeit nicht einschränkt.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Häufigkeiten zugrunde ge-

legt: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100,

<1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100),

selten (≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000), nicht bekannt (Häufigkeit auf

Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar).

Zu Beginn einer Behandlung mit Allopurinol

STADA ® kann es zu einem reaktiven Gicht-

anfall kommen.
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Das Auftreten von Nebenwirkungen ist häu-

figer bei Bestehen einer Nieren- und/oder

Leberinsuffizienz oder bei gleichzeitiger Am-

picillin- oder Amoxicillin-Medikation.

Erkrankungen des Immunsystems
Eine verzögerte Überempfindlichkeitsreak-

tion mit Multiorgan-Beteiligung (bekannt als

Hypersensitivitätssyndrom; DRESS) mit Fie-

ber, Hautausschlag, Vaskulitis, Lymphade-

nopathie, Pseudolymphom, Arthralgie, Leu-

kopenie, Eosinophilie, Milzvergrößerung, ab-

weichenden Leberfunktionswerten und cho-

lestatischer Hepatopathie mit Schwund der

Gallengänge (vanishing bile duct syndrome)

kann in verschiedenen Ausprägungen vor-

kommen. Andere Organe können ebenfalls

betroffen sein (Lunge, Nieren, Bauchspei-

cheldrüse, Myokard und Darm). Wenn sol-

che Reaktionen zu irgendeinem Zeitpunkt

der Behandlung auftreten, muss Allopurinol

sofort und dauerhaft abgesetzt werden.

Wenn generalisierte Überempfindlichkeits-

reaktionen aufgetreten sind, waren gewöhn-

lich Vorerkrankungen der Niere oder Leber

vorhanden, insbesondere bei tödlichem

Ausgang.

Sehr selten wurde über anaphylaktische

Reaktionen berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: Aseptische Meningitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes und Überempfindlichkeits-
reaktionen
Von den beobachteten Nebenwirkungen

sind Hautreaktionen am häufigsten (ca.

4%); sie können zu jedem Zeitpunkt der

Behandlung auftreten, und zwar mit Haut-

jucken, in makulopapulöser, manchmal

schuppenartiger, manchmal Purpura-ähnli-

cher und selten exfoliativer Form. Es wurde

auch über lichenoide Arzneimittelreaktionen

berichtet (Häufigkeit: nicht bekannt).

Beim Auftreten derartiger Reaktionen ist

Allopurinol STADA ® sofort abzusetzen.

Nach dem Abklingen leichter Erscheinun-

gen kann die Therapie wieder mit einer

niedrigen Dosis (z.B. 50 mg/Tag) aufgenom-

men werden. Diese Dosis ist bei Bedarf

allmählich zu erhöhen. Wenn der Hautaus-

schlag wieder auftritt, sollte das Präparat

ganz abgesetzt werden, da schwere ge-

neralisierte Überempfindlichkeitsreaktionen

auftreten können.

Überempfindlichkeitsreaktionen können

sich wie folgt äußern:

Hautreaktionen, die mit Exfoliation, Fieber,

Lymphadenopathie, Arthralgie und Eosino-

philie – wie Stevens-Johnson-Syndrom und

Toxisch epidermale Nekrolyse (SJS und

TEN) – einhergehen, kommen selten vor

(siehe Abschnitt 4.4). Ebenfalls selten vor-

kommende, damit verbundene Vaskulitis

und Gewebereaktionen können sich auf ver-

schiedene Weise manifestieren, einschließ-

lich Hepatitis, interstitieller Nephritis und sehr

selten Krampfanfällen. Wenn sich solche

Erscheinungen, die jederzeit während der

Therapie auftreten können, zeigen, muss

Allopurinol STADA ® sofort und für immer

abgesetzt werden. Zur Behandlung haben

sich Kortikosteroide bewährt.

Ferner wurden bisher in Einzelfällen folgen-

de Beobachtungen gemacht:

Überempfindlichkeitsreaktionen, die sich

u. a. in Fieber, Hautreaktionen, Schüttelfrost

und Gelenkschmerzen äußern können, Le-

berfunktionsstörungen (reversible Erhöhung

der Transaminasen und der alkalischen

Phosphatasen), akute Cholangitis und Xan-

thinsteine.

Wenn bisher generalisierte Überempfind-

lichkeitsreaktionen auftraten, bestanden

insbesondere bei tödlichen Verläufen im

Allgemeinen Nieren- und/oder Leberfunk-

tionsstörungen.

Sehr selten wurde über akuten anaphylak-

tischen Schock und Angioödeme berichtet.

Angioimmunoblastische Lymphadenopa-

thie

Sehr selten wurde eine nach dem Absetzen

von Allopurinol reversible angioimmuno-

blastische Lymphadenopathie beschrieben.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten wurde über Leberfunktionsstörungen,

die von einem asymptomatischen Anstieg

der Leberwerte bis hin zur Hepatitis (ein-

schließlich Lebernekrose und granulomatö-

ser Hepatitis) reichten, berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Diarrhoe.

Übelkeit, Brechreiz und Durchfall können

auftreten. Insbesondere bei magenempfind-

lichen Patienten sollte auf gewissenhafte

Einnahme nach dem Essen mit genügender

Trinkmenge geachtet werden.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Sehr selten: Agranulozytose, Thrombozyto-

penie und aplastische Anämie.

Sehr selten wurde das Auftreten von Throm-

bozytopenie, Agranulozytose und aplasti-

scher Anämie berichtet, insbesondere bei

Patienten mit eingeschränkter Nieren- oder

Leberfunktion. Dies unterstreicht die Not-

wendigkeit einer besonders sorgfältigen

Überwachung dieser Patientengruppe.

In Einzelfällen wurde über Blutbildverände-

rungen wie Leukopenie, Leukozytose, Gra-

nulozytose und Eosinophilie berichtet.

Untersuchungen
Häufig: Thyreotropin im Blut erhöht*.

* Bei Auftreten von erhöhtem 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.

Darüber hinaus wurden bisher in Ein-
zelfällen folgende Beobachtungen ge-
macht:
Allgemeines Unwohlsein, Alopezie, Angina,

Asthenie, Ataxie, periphere Neuritis, Brady-

kardie, Diabetes mellitus, Depression, Fu-

runkulose, Geschmacksabweichung, Gynä-

komastie, Hämatemesis, Hämaturie, Hyper-

lipämie, Hypertonie, Impotenz, Infertilität, Ka-

tarakt, Koma, Kopfschmerz, Makula-Degene-

ration, Ödeme, Muskelschmerzen, Neuropa-

thie, Paralyse, Parästhesie, Quincke-Ödem,

Schwindel, Somnolenz, Sehstörung, Stea-

torrhö, Stomatitis, verfärbtes Haar, Urämie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt. Nach

Einnahme einer Einzeldosis von 20 g traten

bei einem Patienten Symptome wie Übel-

keit, Erbrechen, Durchfall und Schwindel auf.

Bei einem weiteren Patienten hatte die Ein-

nahme von 22,5 g Allopurinol keine uner-

wünschten Wirkungen zur Folge. Nach chro-

nischer Einnahme von täglich 200 – 400 mg

Allopurinol bei Patienten mit eingeschränk-

ter Nierenfunktion wurden schwere Intoxi-

kationserscheinungen beschrieben, die in

Hautreaktionen, Fieber, Hepatitis, Eosinophi-

lie und Verschlechterung der Nierenfunktion

bestehen.

Beim Verdacht auf Vorliegen einer Vergif-

tung sind – insbesondere bei Komedikation

mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin – ab-

sorptionsmindernde bzw. eliminationsbe-

schleunigende Maßnahmen wie reichliche

Flüssigkeitszufuhr oder ggf. Hämodialyse

angezeigt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gicht-

mittel

ATC-Code: M04 AA01

Allopurinol und sein Hauptmetabolit Oxipu-

rinol verringern die Harnsäurebildung durch

Hemmung des Enzyms Xanthinoxidase, das

bei der Oxidation von Hypoxanthin zu Harn-

säure eine wichtige Rolle spielt. Infolgedes-

sen werden Harnsäure- und Uratspiegel in

den Körperflüssigkeiten und im Urin ge-

senkt.

Zusätzlich zur Hemmung des Purinabbaus

kann bei einigen Patienten, die de-novo -

Purinbiosynthese durch Hemmung der Hy-

poxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transfe-

rase unterdrückt werden.

Daneben beobachtet man eine Reduzie-

rung der häufig gesteigerten Purinbiosyn-

these auf das normale physiologische Ni-

veau. Das während der Allopurinol-Behand-

lung vermehrt anfallende Hypoxanthin wird

sofort zu Inosinmonophosphat und weiter

zu Adenosinmonophosphat (AMP) und

Guanosinmonophosphat (GMP) überführt.

Erhöhte AMP- und GMP-Konzentrationen

bewirken eine physiologische Rückkop-

plungshemmung der PRPP-Amidotransfe-

rase, dem ersten Enzym der Purinbiosyn-

these.
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Allopurinol bildet in sehr 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 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 1½ Stunden nach Allopurinol-Einnah-

me werden Allopurinol-Plasmaspitzenspie-

gel erreicht, die jedoch schnell abfallen, so

dass nach ca. 6 Stunden kaum noch Allo-

purinol im Plasma nachweisbar ist. Oxipuri-

nol-Plasmaspitzenwerte werden etwa 3 – 5

Stunden nach der oralen Allopurinol-Ein-

nahme gemessen. Eine gastrale Absorption

erfolgt nicht, die günstigsten Absorptions-

bedingungen liegen im Duodenum und im

oberen Jejunum vor. Die Allopurinol-Serum-

Maximalwerte betragen bei der therapeu-

tisch üblichen Dosis von 300 mg in Abhän-

gigkeit vom Ausmaß und der Geschwindig-

keit der individuellen first-pass-Umwandlung

in Oxipurinol zwischen 1,0 μg/ml und 2,6 μg/

ml, durchschnittlich 1,8 μg/ml. Die korres-

pondierenden Oxipurinol-Werte liegen zwi-

schen 5 μg/ml und 11 μg/ml, durchschnitt-

lich bei 8,4 μg/ml.

Unter standardisierten Bedingungen mit

Probanden wurden nach Einmalgabe von

300 mg Allopurinol Plasmaspitzenwerte von

durchschnittlich 5,24 μg Oxipurinol/ml ge-

messen. 24 Stunden nach der einmaligen

oralen Gabe von 300 mg Allopurinol betrug

die mittlere Konzentration von Oxipurinol im

Plasma 3,78 μg/ml.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Oxi-

purinol tritt bei Einleitung der Therapie eine

Kumulation auf. Nach etwa 1 Woche ist ein

Gleichgewicht erreicht. Die Plasmakonzen-

trationen am Ende des Dosierungsinter-

valles steigen bei nierengesunden Patienten

nicht weiter an.

Nach chronischer Verabreichung von

300 mg Allopurinol an Probanden unter

standardisierten Bedingungen stellte sich

etwa 168 Stunden nach Beginn der Einnah-

me von 300 mg Allopurinol ein Gleichge-

wicht des Plasmaoxipurinolspiegels ein.

Die Oxipurinolkonzentration betrug bei den

Probanden durchschnittlich 9,98 μg/ml. Die

interindividuelle Variation der Plasmakon-

zentrationen war allerdings hoch.

Das Verteilungsvolumen von Allopurinol

beträgt etwa 1,6 l/kg, was auf eine relativ

große Aufnahme in das Gewebe schließen

lässt. Wenngleich Angaben zu den Gewe-

bekonzentrationen von Allopurinol beim

Menschen nicht vorliegen, sind die höchs-

ten Allopurinol- und Oxipurinolkonzentratio-

nen in der Leber und in der Darmschleim-

haut zu erwarten, da in diesen Geweben die

Xanthinoxidaseaktivität sehr hoch ist.

Biotransformation und Elimination
Allopurinol wird durch die Xanthinoxidase

und Aldehydoxidase schnell (Halbwertszeit

ca. 2 Stunden) zu Oxipurinol (Alloxanthin)

oxidiert, das ein ähnlich starker Hemmer

der Xanthinoxidase ist, aber langsamer an

das Enzym gebunden wird.

Weder Allopurinol noch sein Hauptmetabolit

Oxipurinol weisen eine ausgeprägte Bin-

dungsaffinität für Plasmaproteine auf. Die

Ausscheidung erfolgt überwiegend über

die Nieren, wobei weniger als 10% des

Arzneimittels unverändert ausgeschieden

werden. Etwa 20% des verabreichten Allo-

purinols wird nach 48 – 72 Stunden in den

Faeces gefunden. Oxipurinol wird nach tu-

bulärer Rückresorption unverändert mit dem

Urin ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Oxipurinol

ist individuell sehr verschieden. Sie beträgt

bei gesunden Personen 18 – 43 Stunden, in

Einzelfällen, während einer purinfreien Er-

nährung, bis zu 70 Stunden. Nierenfunk-

tionseinschränkungen führen zu einer Ver-

längerung der Oxipurinol-Eliminationshalb-

wertszeit.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance

von 10 – 20 ml/min wurden nach Gabe von

300 mg Allopurinol/Tag über einen länge-

ren Zeitraum Oxipurinol-Plasmakonzentra-

tionen von 30 mg/l gemessen. Das ist in

etwa die Konzentration, die nach Gabe von

600 mg Allopurinol/Tag bei Patienten mit

normaler Nierenfunktion erreicht wird. Bei

Verabreichung von Allopurinol an Patien-

ten mit beeinträchtigter Nierenfunktion sind

deshalb die entsprechenden Dosierungs-

empfehlungen (siehe Abschnitt 4.2 Dosie-

rung, Art und Dauer der Anwendung) zu

beachten.

Diese substanzeigene Langzeitwirkung er-

möglicht die Einmal-am-Tag-Einnahme von

Allopurinol.

Harnsäure kann in der Form von Mikrokris-

tallen oder Kolloiden die Auskristallisation

von Calciumoxalat aus übersättigten Lösun-

gen begünstigen (heterogene Keimbildung).

Kristallisationshemmer, die die Bildung von

Calciumoxalatsteinen hemmen und über-

wiegend aus sauren Mukopolysacchariden

bestehen, werden infolge ihrer Interferenz

mit Harnsäure (schon in Konzentrationen

von 3 mmol/l) blockiert. Die Senkung der

Harnsäureausscheidung durch Allopurinol

verhindert in diesen Fällen die Bildung von

Calciumoxalatsteinen.

Bioverfügbarkeit
Die absolute Bioverfügbarkeit von 100 mg

und 300 mg Allopurinol beträgt zwischen

67% und 90%.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Bei Langzeitanwendung von Allopurinol in

Tierversuchen kam es bei hohen Dosierun-

gen zur Ausfällung von Xanthin-Präzipitaten,

die zu Veränderungen in den harnableiten-

den Organen führten.

Die bisher durchgeführten In-vitro- und

In-vivo-Untersuchungen erbrachten keine

Hinweise auf ein mutagenes oder kanzero-

genes Potential.

In Tierversuchen traten bei einer von drei

untersuchten Tierarten (Maus) bei Dosen

ab 50 mg/kg Körpergewicht am 10. Träch-

tigkeitstag teratogene Effekte auf.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose (E 460), Croscar-

mellose-Natrium (E 468), Magnesiumstearat

(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Maisstärke,

Povidon K 25 (E 1201), Hochdisperses Sili-

ciumdioxid (E 551), Talkum (E 553b).

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/Aluminium-Blister.

Originalpackung mit 30, 50, 98 und 100

Tabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer

253.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. September 1979

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

25. Februar 2008

10. Stand der Information

November 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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