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Indikationer

Primar gikt, tillstdand med abnormt héga urinsyravarden i serum,
sarskilt i samband med giktnefropati eller uratsten. Sekundar gikt
och sekundar hyperurikemi pa grund av sjukdomar med excessiv
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nukleoproteinkatabolism (akut och kronisk leukemi, polycytemia
vera, myelom etc). Som profylax mot urinsyranefropati under
intensiv behandling av neoplastiska tillstand med radioterapi eller
antineoplastiska preparat da snabb vavnadsdestruktion kan
forekomma.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Vuxna

Allopurinol bor sattas in i 1dg dos, t.ex. 100 mg/dag, for att minska
risken for biverkningar och endast 6kas om serumuratsvaret ar
otillfredsstallande. Extra forsiktighet bor iakttas om njurfunktionen
ar dalig (se Patienter med nedsatt njurfunktion och avsnitt
Varningar och forsiktighet). I lindriga fall ges 100-200 mg dagligen.
| moderata fall ges 300-600 mg dagligen. | svara fall kan doser upp
till 700-900 mg dagligen erfordras. Upp till 300 mg Allopurinol
Nordic Drugs kan ges i engangsdos. Doser dverstigande 300 mg
bor delas dver dagen.

Barn 6-10 ar

100 mg 3 ganger dagligen.

Anvandning for barn indiceras sallan, forutom vid vissa typer av
cancer (sarskilt leukemi) och vissa enzymrubbningar sasom
Lesch-Nyhans syndrom.

Barn under 6 ar
50 mg 3 ganger dagligen.
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Akuta giktattacker

Nar terapi med Allopurinol Nordic Drugs inleds kan mobilisering av
uratutfallning resultera i forsamring av akuta giktattacker.
Behandling med Allopurinol Nordic Drugs ska darfor inte paborjas i
samband med ett akut giktanfall, utan forst sedan detta avklingat.
Nar behandlingen ska startas efter en akut giktattack
rekommenderas en |ag initialdos Allopurinol Nordic Drugs (100 mg
dagligen) och darefter en gradvis upptrappning for att undvika en
forsamring. Man kan ocksa under en manad aven ge ett effektivt
antiinflammatoriskt medel. Om patienten som behandlas med
Allopurinol Nordic Drugs far ett akut giktanfall bor behandlingen
fortsatta med bibehallen dosering samtidigt som anfallet behandlas
med lampligt antiinflammatoriskt lakemedel.

For att minska eventuella gastrointestinala besvar bor Allopurinol
Nordic Drugs intas efter maltid.

Nar Allopurinol Nordic Drugs anvands for att ersatta
urinsyradrivande medel kan forvarring av giktattacker undvikas om
det urinsyradrivande preparat som anvands utsatts langsamt under
en period av cirka en manad efter det att behandlingen med
Allopurinol Nordic Drugs i vanlig dos paborjats.

Dosrekommendationer vid nedsatt njurfunktion

Eftersom allopurinol och dess metaboliter utsondras via njurarna,
kan njurskada leda till retention av medlet och dess metaboliter
med paféljd att plasmahalveringstiden forlangs.

Nedanstaende schema kan anvandas som vagledning vid
behandling av vuxna:

Kreatinin-clearance
ml/min
(normalvarde 60-120)

Dosering vid reducerad
njurfunktion
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over 20 standarddos

20-10 100-200 mg/dag
under 10 100 mg/dag

eller langre intervaller

Om oOvervakning av plasmaoxipurinolkoncentrationen kan
genomforas bor dosen justeras for att bibehalla
plasmaoxipurinolnivaerna under 100 mikromol/liter (15,2 mg/liter).

Dosering vid dialysbehandling

Allopurinol och dess metaboliter avlagsnas under dialysbehandling.
Om dialys erfordras 2-3 ganger per vecka bor en alternativ
dosering dvervagas med 300-400 mg Allopurinol Nordic Drugs efter
varje dialys. Ingen dos ges mellan dialysbehandlingarna.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Lagre doser bor anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion.

Behandling av tillstand med hég uratomséttning, t.ex. neoplasi,
Lesch-Nyhans syndrom

Existerande hyperurikemi och/eller hyperurikosuri bor korrigeras
med allopurinol fore pabdrjad cytotoxisk behandling. Det ar viktigt
att sakerstalla adekvat hydrering for att uppratthalla optimal diures
samt att alkalisera urinen for att oka losligheten av urat/urinsyra |
urinen. Allopurinoldosen bor vara i det lagre intervallet av det
rekommenderade doseringsschemat.

Om njurfunktionen har aventyrats av uratnefropati eller annan
patologi bor rekommendationerna i Patienter med nedsatt
njurfunktion foljas. Dessa atgarder kan minska risken for utfallning
av xantin och/eller oxipurinol som komplicerar den kliniska
situationen (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar).
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Rad fér évervakning
Doseringen bor justeras med [ampliga intervall genom kontroll av
uratkoncentrationerna i serum och urat/urinsyranivaerna i urin.

Varningar och forsiktighet

Overkénslighetssyndrom, Stevens-Johnsons syndrom (S]S) och
toxisk epidermal nekrolys (TEN)

| handelse av att hudreaktioner och andra tecken pa 6verkanslighet
upptrader bor allopurinol-terapin omedelbart utsattas p g a risken
for allvarliga overkanslighetsreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)) (aven kant som
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, DRESS)
(se avsnitt Biverkningar - Immunsystemet och Hud och subkutan
vavnad).

Om hudreaktionen varit av lindrig karaktar kan behandling med
Allopurinol Nordic Drugs aterupptas, men i sa fall i 1ag dos (50 mg
dagligen) for att vid behov forsiktigt okas. Om hudreaktionen
aterkommer bor Allopurinol Nordic Drugs utsattas definitivt.
Allopurinola 6verkanslighetsreaktioner kan manifesteras pa manga
olika satt, bland annat i makulopapuldsa exantem,
overkanslighetssyndrom (aven kand som DRESS) och SJS/TEN.
Dessa reaktioner ar kliniska diagnoser och deras kliniska
presentationer ska ligga till grund for beslutsfattande. Om sadana
reaktioner intraffar pa nagon punkt i behandlingen, ska
behandlingen med allopurinol snarast avbrytas. Aterinsattning ska
inte genomforas pa patienter med 6verkanslighetssyndrom eller
SJS/TEN. Kortikosteroider kan med fordel anvandas for att
overvinna overkanslighetsreaktioner pa hud.

HLA-B*5801 allel
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HLA-B*5801 allelen har visats ha samband med risken av att
utveckla allopurinolrelaterat overkanslighetssyndrom och SJS/TEN.
Frekvensen av allelen HLA-B*5801 varierar brett mellan etniska
populationer: upp till 20 % i hankinesiska populationen, 8-15 % hos
thailandare, ungefar 12 % i koreanska populationen och 1-2 % hos
individer av japanskt eller europeiskt ursprung. Screening for
HLA-B*5801 bor overvagas innan behandling med allopurinol
paborjas hos patientundergrupper dar prevalensen av denna allel
ar kand for att vara hog. Kronisk njursjukdom kan dka risken hos
dessa patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning inte ar
tillganglig for patienter med han-kinesisk, thailandsk eller koreansk
harkomst bor fordelarna noga utvarderas och anses overstiga de
mojliga hogre riskerna innan behandlingen startas. Anvandning av
genotypning ar inte vedertagen for andra patientgrupper.

Om patienten ar kand barare av HLA-B*5801 (sarskilt personer av
han-kinesisk, thailandsk eller koreansk harkomst) bor allopurinol
inte startas savida det inte finns nagra andra rimliga
behandlingsalternativ och fordelarna anses overstiga risken. Extra
vaksamhet for tecken pa

overkanslighetssyndrom eller SJS/TEN kravs och patienten ska
informeras om att det ar nodvandigt att avbryta behandlingen
omedelbart vid forsta tecknet pa symtom.

SJS/TEN kan fortfarande intraffa hos patienter som visat sig vara
negativa for HLA-B*5801, oavsett etniskt ursprung.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Reducerade doser ska anvandas till patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion.

Det foreligger kumulationsrisk hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Dosering). Patienter som behandlas for
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hypertension eller hjartsvikt och som behandlas med t.ex. diuretika
och ACE-hadmmare, kan fa en samtidig forsamring av
njurfunktionen och Allopurinol Nordic Drugs bor darfor anvandas
med forsiktighet till dessa patienter.

Kronisk njursvikt och samtidig anvandning av diuretika, sarskilt
tiazider, har forknippats med en Okad risk for allopurinol-inducerad
SJD/TEN och andra allvarliga dverkanslighetsreaktioner.

Asymtomatisk hyperurikemi i sig anses generellt inte vara nagon
indikation for anvandning av Allopurinol Nordic Drugs. Tillstandet
kan korrigeras med hjalp av modifiering av diet och vatska samt
hantering av den underliggande orsaken.

Mycket sallsynta fall av aplastisk anemi med dodlig utgang har
rapporterats vid behandling med allopurinol. Nedsatt njurfunktion
kan vara en riskfaktor och dosering bor anpassas till denna (se
avsnitt Dosering). Vid tecken/symtom pa blodskador ska utsattning
av allopurinol dvervagas.

Akuta giktanfall

Nar terapi med Allopurinol Nordic Drugs inleds kan mobilisering av
uratutfallning resultera i forsamring av akuta giktanfall. Behandling
med Allopurinol Nordic Drugs skall darfor inte pabérjas i samband
med ett akut giktanfall, utan forst sedan detta avklingat.

| tidigare stadier av behandling med allopurinol, precis som med
medel som Okar utsondringen av urinsyra, kan ett akut giktanfall
forvantas. Profylax med ett lampligt antiinflammatoriskt [akemedel
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eller kolkicin under nagra manader rekommenderas darfor.
Litteraturen ska konsulteras for information om lamplig dosering
samt forsiktighetsatgarder och varningar.

Om akuta anfall uppkommer hos patienter som far allopurinol bér
behandlingen fortsatta med samma dosering samtidigt som den
akuta attacken behandlas med ett lampligt antiinflammatoriskt
lakemedel.

Xantinutfallning

Vid tillstand da kroppens totala uratmangd ar avsevart 6kad (t.ex.
vid behandling av maligna sjukdomar; vid Lesch-Nyhan syndrom)
atféljs den minskade uratbildningen under allopurinolterapi av en
relativ stegring av xantin- och hypoxantinfraktionerna. Under
sadana forhallanden kan aven den absoluta xantinkoncentrationen
i sallsynta fall 6ka och astadkomma xantinavlagringar i
urinvagarna. Denna risk kan minskas genom adekvat
vatsketillforsel. Alkalisering av urinen ar av utomordentlig vikt vid
behandling av uratsten men ar av mindre betydelse vid xantinsten.
Xantinkristaller har patraffats i muskelvavnad hos patienter under
allopurinolterapi, men den kliniska betydelsen av detta synes vara
minimal.

Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-varden (>5,5 ulE/ml) har observerats hos patienter
pa langtidsbehandling med allopurinol (5,8 %) i en langsiktig,
oppen forlangningsstudie. Forsiktighet kravs nar allopurinol
anvands hos patienter med forandrad skoldkortelfunktion.

Inklamda uratstenar

Interaktioner
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Ampicillinfamoxicillin

Allopurinol okar risken for allergiska utslag hos patienter som
samtidigt behandlas med ampicillin eller amoxicillin. Orsaken till
det rapporterade sambandet har inte faststallts. Ett alternativ till
ampicillin eller amoxicillin rekommenderas dock hos patienter som
far allopurinol, om tillgangligt.

Azatioprin

Allopurinol kan sannolikt forstarka effekten av azatioprin genom att
hamma dess metabolism. Om dessa ldkemedel maste ges
samtidigt skall cytostatikadosen reduceras till ca 25 % av den
normala.

Merkaptopurin

Allopurinol kan forstarka effekten av merkaptopurin genom att
hamma dess metabolism via xantinoxidas. Om dessa lakemedel
maste ges samtidigt bor cytostatikadosen minskas till cirka 25 %
av den vanliga dosen.

Vidarabin (adeninarabinosid)

Det finns fallrapporter som tyder pa att samtidig anvandning av
allopurinol och vidarabin kan O0ka risken for toxiska effekter av
vidarabin.

Klorpropamid

Om allopurinol ges samtidigt som klorpropamid da njurfunktionen
ar forsamrad kan det finnas en okad risk for forlangd
hypoglykemisk aktivitet p.g.a. att allopurinol och klorpropamid kan
konkurrera om utsondringen i njurtubuli.
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Cyklosporin

Fallrapporter talar for att koncentrationen av cyklosporin i blod kan
stiga efter insattning av allopurinol. Risken for okad
cyklosporintoxicitet bor beaktas om substanserna ges samtidigt.

Cytostatika

Vid administrering av allopurinol och cytostatika (t.ex.
cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,
alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an nar dessa
aktiva substanser administreras var for sig.

Blodvardena bor darfor monitoreras regelbundet.

Teofyllin
Hoga dagsdoser allopurinol (0,6 g) minskar teofyllinclearance -

kontroll av teofyllinhalten i plasma darfor tillradlig.

Salicylater och lakemedel som Okar utsondringen av urinsyra
Substanser som o6kar utsondringen av urinsyra t.ex. probenecid och
hoga doser salicylater, kan ge okad utsondring av allopurinols
aktiva huvudmetabolit, oxipurinol, vilket i sin tur kan medfora
minskad terapeutisk effekt av Allopurinol Nordic Drugs. Detta
maste beddmas fran fall till fall.

Fenytoin
Allopurinol kan inhibera hepatisk metabolism av fenytoin.

Antikoagulantia av kumarintyp

Det foreligger sallsynta rapporter om O0kad effekt av warfarin och
andra antikoagulantia av kumarintyp vid samtidig behandling med
Allopurinol Nordic Drugs. Patienter som samtidigt behandlas med
antikoagulantia av kumarintyp bor foljas upp noggrant.
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Didanosin

Hos friska frivilliga och HIV-patienter som erholl didanosin var
Cmax och AUC-vardet dubblerade vid samtidig behandling med
allopurinol (300 mg dagligen) utan nagon effekt pa halveringstiden.
Darfor bor dosreduktion for didanosin dvervagas vid samtidig
behandling med allopurinol.

Diuretika

En interaktion mellan allopurinol och furosemid som resulterar |
okad koncentration av urat i serum och oxipurinol i plasma har
rapporterats. En okad risk for overkanslighet har rapporterats nar
allopurinol ges med diuretika, sarskilt tiazider, och sarskilt vid
nedsatt njurfunktion.

Angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare)
En okad risk for dverkanslighet har rapporterats nar allopurinol ges
tillsammans med ACE-hammare, sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Aluminiumhydroxid

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol
minska. Det bor vara ett mellanrum pa minst 3 timmar mellan
intag av dessa bada lakemedel.

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad.
Djurexperimentella data ar ofullstandiga (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Anvandning under graviditet ska endast ske da det inte finns nagot
sakrare alternativ eller nar nyttan overvager riskerna.
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Amning

Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utsondras i brostmjolk.
Det finns dock inga data om potentiella risker av allopurinol och
dess metaboliter for barnet.

Allopurinol rekommenderas inte under amning.

Ett beslut ska tas att antingen avsta fran amning eller fran
behandling med allopurinol med beaktande av nyttan av amning
for barnet och av nyttan av behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om effekter pa fertilitet.

Trafik

Dasighet, yrsel och ataxi kan forekomma vid behandling med
allopurinol. Detta bor beaktas nar skarpt uppmarksamhet kravs, t
ex vid bilkérning eller hantering av maskiner.

Biverkningar

For detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan
tjana som underlag for beddmning av biverkningsfrekvens.
Forekomsten av biverkningar ar till stor del dosberoende och risken
okar vid nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

Biverkningarna ar klassificerade i organsystem och frekvens.
Frekvenser definieras enligt foljande indelning: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), sallsynta (>1/10000, <1/1000) och mycket sallsynta
(<1/10000).

Biverkningar
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infest
ationer

Mycket sallsynta

Furunkulos

Blodet och lymfsyste
met

Mycket sallsynta

Ag ranulocytos1

Aplastisk anemi’

Trombocytopeni1

Leukopeni
Leucocytos
Eosinofili

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet?

Sallsynta

Generellt

overkanslighetssyndr

OI’T\3

Mycket sallsynta

Angioimmunoblastiskt

T-ceIIstmfom4
Anafylaktisk reaktion i
nklusive chock

Metabolism och nutrit
ion

Mycket sallsynta

Diabetes mellitus
Hyperlipidemi

Psykiska storningar

Mycket sallsynta

Depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket sallsynta

Koma

Paralys

Ataxi

Perifer neuropati
Parestesi

Perifer neurit
Somnolens
Huvudvark

13
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Forandrad
smakuppfattning
Kramper

Ingen kand frekvens

Aseptisk meningit

Ogon

Mycket sallsynta

Katarakt
Synforsamring
Makulaforandringar

Oron och balansorgan

Mycket sallsynta

Svindel

Hjartat

Mycket sallsynta

Angina pectoris
Bradykardi

Blodkarl

Mycket sallsynta

Hypertoni
Vaskulit

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Krakningar
lllamaende
Diarré

Mycketsallsynta

Hematemes
Steatorré
Stomatit
Forandrade
tarmrorelser

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Asymtomatiska
okningar av

leverfunktionstester?

Sallsynta Hepatit (inklusive
levernekros och
granulomatos hepatit)
5

Hud och subkutan va |Vanliga Utslag
vnhad Sallsynta Granulomatosa eller

makulopapulara
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forandringar, klada, r
odnad,
deskvamation
Stevens-johnsons
syndrom/toxisk
epidermal nekrolys
Lyells syndrom,
erythema multiforme

Mycket sallsynta

Angioédem6
Huderuption
Alopeci
Missfargat har

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket sallsynta

Myalgi
Artralgi

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta

Hematuri
Azotemi
Interstitiell nefrit
Xantinstenar
Njursvikt

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mycket sallsynta

Manlig infertilitet
Erektil dysfunktion

Gynekomasti
Allmanna symtom  |Mycket sallsynta Odem
och/eller symtom vid Sjukdomskansla
administreringsstallet Asteni

Pyrexi7
Undersokningar Vanliga Forhojt

skoldkortelstimuleran

de hormon i blodet®
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16

1. | mycket sallsynta fall har rapporter om trombocytopeni,

agranulocytos och aplastisk anemi tagits emot, framfor allt hos
personer med nedsatt njur - och/eller leverfunktion, vilket okar
behovet av sarskild forsiktighet hos denna patientgrupp.

. Allvarliga overkanslighetsreaktioner, inklusive hudreaktioner

forknippade med feber, utslag, vaskulit, lymfadenopati,
pseudolymfom, artralgi, leukopeni och/eller eosinofili (DRESS),
Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN) intraffar i sallsynta fall (se Hud och subkutan vavnad).
Relaterad vaskulit och vavnadsrespons kan manifesteras pa
flera olika satt, inklusive hepatosplenomegali, hepatit,
onormala leverfunktionstester, forlust av gallgangar (vanishing
bile duct syndrome) (forstorelse och bortfall av intrahepatiska
gallgangar) och njursvikt och i mycket séallsynta fall
krampanfall. Andra organ kan ocksa paverkas (t.ex. lever,
lungor, njurar, bukspottkorteln, myokardium och tjocktarmen).
Mycket sallsynt akut anafylaktisk chock har rapporterats. Om
sadana reaktioner uppkommer, vilket kan ske nar som helst
under behandlingen, ska Allopurinol Nordic Drugs omedelbart
sattas ut permanent. Aterintroduktion ska inte ske till patienter
med overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Kortikosteroider kan
vara fordelaktiga att anvanda for att avhjalpa
hudoverkanslighetsreaktioner. Fordrojd multi-organ
hypersensitivitets sjukdom (aven kant som
hypersensitivitetssyndrom eller DRESS) med feber, utslag,
vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni,
eosinofili, hepatosplenomegali, onormala leverfunktionstester
samt vanishing bile duct syndrome (destruktion och
forsvinnande av den intrahepatiska gallgangen) forekommer i
olika kombinationer; andra organ kan aven paverkas
(exempelvis levern, lungorna, njurarna, bukspottkorteln,
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hjartmuskulaturen och tjocktarmen); om sadana reaktioner
uppstar, nar som helst under behandling, maste behandlingen
med allopurinol avbrytas omedelbart och permanent; nar
generaliserade hypersensitivitetsreaktioner har uppstatt har
njur- och/eller leverstorningar vanligtvis forekommit och i
synnerhet nar utfallet varit dodligt.

3. Generaliserat dverkanslighetssyndrom omfattar feber,
angioodem, lymfadenopati, vaskulit, artralgi, eosinofili,
hudférandringar, sasom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, och nedsatt njur- och leverfunktion.

4. Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom har beskrivits som mycket
sallsynt efter biopsi av en generell lymfadenopati, vilken
forefaller vara reversibel vid utsattning av allopurinol. Efter
biopsi av generell lymfadenopati har i mycket sallsynta fall
angioimmunoblastisk lymfadenopati beskrivits. Denna har
forefallit normaliseras efter utsattande av allopurinol.

5. Nedsatt leverfunktion har rapporterats utan klart samband
med en mer generell dverkanslighetsreaktion.

6. Angioddem har rapporterats forekomma med likaval som utan
tecken pa en mer generell 6verkanslighetsreaktion.

7. Feber har rapporterats forekomma bade med och utan tecken
pa en mer generell dverkanslighetsreaktion mot allopurinol (se
Immunsystemet).

8. Forekomsten av férhojda nivaer av skoldkortelstimulerande
hormon (TSH) i relevanta studier har inte rapporterat nagon
effekt pa nivaerna av fritt T4 eller TSH-nivaer som tytt pa
subklinisk hypotyroidism.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: 10 g till vuxen gav mattlig intoxikation, medan 22,5 g till
15-aring efter tidig ventrikeltdmning ej gav nagra symtom.

Symtom och tecken: Symtom och tecken inkluderande illamaende,
krakningar, diarré och yrsel har rapporterats hos en patient som
intagit 20 g allopurinol. Patienten aterhamtade sig efter allménna
understédjande atgarder. For andra tankbara symtom, se avsnitt
Biverkningar Biverkningar.Kristallutfallning i urinvagarna ar
tankbar.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning, kol. Sorj for god diures.
Eventuellt alkalisering av urinen till pH7. Symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Allopurinol hammar kroppens urinsyrasyntes genom att blockera
enzymet xantinoxidas. Xantinoxidas katalyserar omvandlingen av
hypoxantin till xantin och xantin till urinsyra. Salunda minskar
urinsyranivan i serum och graden av uratutsondringen i urin
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minskar, vilket leder till mobilisering och upplosning av
uratutfallning i vavnaderna. Bildandet av uratstenar och grus i urin
forhindras.

Farmakodynamisk effekt

Forutom att hamma purinkatabolismen hos vissa men inte alla
patienter med hyperurikemi hammas den biosyntetiska
nyproduktionen av puriner via en aterkopplingshamning av
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas.

Farmakokinetik

Absorption
Allopurinol ar aktivt nar det ges oralt och absorberas snabbt. Den
uppskattade biotillgangligheten varierar fran 67-90 %.

Maximala plasmanivaer av allopurinol uppnas i allménhet ungefar
1,5 timmar efter oral administrering. Maximala plasmanivaer av
oxipurinol uppnas i allmanhet 3-5 timmar efter oral administrering
av allopurinol.

Distribution

Allopurinol binder obetydligt till plasmaproteiner och darfor
formodas inte variationer i

proteinbindning forandra clearance signifikant. Distributionsvolym
en av allopurinol ar cirka 1,6 liter/kg.

Metabolism

Den huvudsakliga metaboliten av allopurinol ar oxipurinol som
ocksa ar en hdmmare av xantinoxidas. Andra metaboliter av
allopurinol ar allopurinolribosid och oxipurinol-7-ribosid.
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Eliminering

Ungefar 20 % av intaget allopurinol utsondras via feces.
Eliminering av allopurinol sker framst via metabolisk omvandling
till oxipurinol med hjalp av xantinoxidas och aldehydoxidas. Ca 10
% utsondras i urinen i oforandrad form.

Allopurinol har en halveringstid i plasma pa 1-2 timmar.

Oxipurinol ar en mindre potent hammare av xantinoxidas an
allopurinol men oxipurinols halveringstid i plasma ar mycket
langre. Den uppskattade halveringstiden ar mellan 13 och 30
timmar hos manniska. Patienter med normal njurfunktion som tar
300 mg allopurinol om dagen nar normalt en steady state
-koncentration av oxipurinol i plasma pa 5-10 mg/liter.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Clearance for allopurinol och oxipurinol ar kraftigt reducerad hos
patienter med forsamrad njurfunktion vilket leder till hogre
plasmanivaer vid langvarig behandling. Patienter med nedsatt
njurfunktion med en kreatininclearance mellan 10 och 20 ml/min
hade plasmakoncentrationer av oxipurinol pa cirka 30 mg/l efter
langtidsbehandling med 300 mg allopurinol/dag. Detta ar ungefar
den koncentration som skulle uppnas med doser pa 600 mg per
dag vid normal njurfunktion. Det ar darfor nddvandigt att minska
dosen av Allopurinol Nordic Drugs till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Aldre patienter
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Lakemedlets kinetik forvantas inte forandras forutom vid forsamrad
njurfunktion (se
Patienter med nedsatt njurfunktion).

Prekliniska uppgifter

Genotoxicitet

Cytogenetiska studier visar att allopurinol inte inducerar
kromosomaberrationer i blodkroppar fran méanniska in vitro vid
koncentrationer pa upp till 100 mikrogram/ml och in vivo vid doser
pa upp till 600 mg/dag for en genomsnittlig period pa 40 manader.

Allopurinol bildar inga nitrosoféreningar in vitro och paverkar inte
lymfocytomvandling in vitro.

Teratogenicitet

En studie pa moss som fick intraperitoneala doser pa 50 eller 100
mg/kg pa dag 10 eller 13 av draktigheten resulterade i
abnormiteter hos fostren.

| en in vitro-studie déar man anvande kulturer med spottkortlar fran
musfoster for att detektera embryotoxicitet antydde resultaten att
allopurinol inte kan forvantas orsaka embryotoxicitet utan att aven
orsaka maternell toxicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 tablett innehaller 100 mg respektive 300 mg allopurinol.

Forteckning Gver hjalpamnen
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Magnesiumstearat, gelatin, natriumstarkelseglykolat,
mikrokristallin cellulosa, talk, majsstarkelse, kolloidal vattenfri
kiseldioxid.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tablett 100 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 9 mm). Tabletten
kan delas i tva lika stora doser.

Tablett 300 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 12 mm).
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Tablett 100 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 9 mm)

100 x 1 styck blister, 95:85, F

500 styck burk (endast for dosdispensering och sjukhusbruk),
tillhandahalls ej

Tablett 300 mg (vit, rund, bikonvex med skara, @ 12 mm)
100 x 1 styck blister, 153:72, F

500 styck burk (endast for dosdispensering och sjukhusbruk),
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