REAGOES ADVERSAS

Séo raras as reagdes adversas com o uso de Lopurax na populagéo global tratada com este medicamento
e, na sua maioria, sdo de pouca importancia. A incidéncia € mais alta na presenca de disfungéo renal
e/ou hepatica.

Reagdes cutaneas e de hipersensibilidade: Estas sdo as reagdes mais comuns e podem ocorrer a
qualquer tempo durante o tratamento. Elas podem ser pruriginosas, maculopapulares, as vezes escamosas,
as vezes purpuricas e raramente esfoliativas. Lopurax deve ser descontinuado IMEDIATAMENTE se tais
reagdes ocorrerem. Apos a recuperagao de reagdo discreta. Lopurax pode ser novamente administrado
em doses mais baixas (por exemplo, 50 mg/dia) que serdo aumentadas gradualmente. Caso ocorra “rash”
cutaneo novamente, Lopurax deve ser PERMANENTEMENTE suspenso uma vez que uma reagdo de
hipersensibilidade grave pode acontecer. reagdes cutaneas associadas a esfoliagao, febre, linfadenopa-
tia, artralgia e/ou eosinofilia semelhante a Sindrome de Stevens-Johnson e/ou Lyell ocorrem raramente.
Vasculite e resposta tissular associadas, pode se manifestar de varios modos, inclusive hepatite, nefrite
intersticial e, muito raramente desmaios. Estas reagdes podem ocorrer a qualquer tempo do tratamento
e Lopurax deve ser suspenso imediatamente e permanentemente. Os corticosterdides podem ser bené-
ficos para superar manifestagcdes de hipersensibilidade generalizada, disfungdes renais e/ou hepaticas
estavam presentes, especialmente nos casos em que a ocorréncia foi fatal. Casos de choque anafilatico
foram muito raramente relatados.

Linfadenopatia Angioimunoblastica: Linfadenopatia Angioimunobléstica foi descrita raramente apds
bidpsia de Linfadenopatia generalizada. Ela parece ser reversivel com a suspenséo do Lopurax.

Disturbios hepaticos: Raros relatos de disfungéo hepaticas, que variam desde alteragdes assintomaticas
nos testes de fungdo hepaticas até hepatites (incluindo necrose hepatica e hepatite granulomatosa), foram
descritos sem evidéncia adicional de hipersensibilidade generalizada.

Disturbios gastrintestinais: Em estudos iniciais, nduseas e vomito foram relatados. Estudos adicio-
nais sugeriram que estas reagdes ndo sdo um problema significativo e podem ser evitadas através da
administracdo de Lopurax apos as refeicdes. Relatos de hematémese recorrente e esteatorréia foram
extremamente raras.

Sistema sangiiineo e linfatico: Foram recebidos relatos ocasionais de trombocitopenia, agranulocitose
e anemia aplastica, especialmente em individuos com fungéo renal e/ou hepatica comprometida, o que
reforga a necessidade de cuidados especiais com estes grupos de pacientes.

Reagbes adversas gerais: As seguintes queixas foram relatadas ocasionalmente: febre, mal-estar
generalizado, astenia, dor de cabeca, vertigem, ataxia, sonoléncia, coma, depresséo, paralisia, pares-
tesia, neuropatia, disfungdes visuais, catarata, alteracdes maculares, alteragcdo do paladar, estomatite,
alteragdo dos habitos intestinais, infertilidade, impoténcia, diabetes mellitus, hiperlipidemia, furunculose,
alopecia, descoloragao capilar, angina, hipertensao, bradicardia, edema, uremia, hematuria, angiodema
e ginecomastia.

POSOLOGIA

As doses devem ser ajustadas através do controle de concentragdes séricas de urato/acido Urico a intervalos
adequados. Lopurax pode ser tomado uma vez ao dia apds as refeigoes. E bem tolerado, especialmente
apos a ingestdo de alimentos. Se a dose diaria exceder 300 mg e houver manifestagédo de intolerancia
gastrintestinal, pode ser apropriado um esquema de doses divididas.

Adultos: Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose baixa (100 mg/dia), a fim de reduzir os
riscos de reagdes adversas. A dose deve ser aumentada somente se a resposta na redugéo de urato
for insatisfatéria.

100 a 200 mg diarios em condicoes discretas.

300 a 600 mg diarios em condigdes moderadas graves.

700 a 900 mg diarios em condigdes graves

Criancas menores de 15 anos: 10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia até um maximo de 400 mg diariamente.
O uso em crianga é raramente indicado, exceto em condigdes malignas (especialmente Leucemia), e certas
disfungdes enzimaticas, tais como Sindrome de Lesch-Nyhan.

PACIENTES IDOSOS

Na auséncia de dados especificos, deve-se usar a menor dose que produza redugao de urato satisfatoria.
Deve-se dispensar especial atengdo ao aconselhamento de doses no caso de disfungéo renal e ao item
Precaugdes e adverténcias.

Doses na disfungéo renal: Uma vez que alopurinol e seus metabdlitos sdo excretados pelos rins, o
comprometimento da fungéo renal pode levar a retengdo da droga e/ou de seus metabdlitos, com con-
seqliente prolongamento das meias-vidas plasmaticas. Na presencga de insuficiéncia renal grave pode
ser aconselhavel utilizar doses menores que 100 mg/dia ou utilizar doses Unicas de 100 mg a intervalos
maiores que um dia. Se houver disponibilidade de condigdes para controlar as concentragdes plasmaticas
do oxipurinol, a dose deve ser ajustada para que os niveis plasmaticos de oxipurinol sejam mantidos
abaixo de 100pmol/litro (15,2 mg/L). O alopurinol e seus metabdlitos sdo removidos por didlise renal. Se
for requerida didlise duas e trés vezes por semana, deve-se considerar um esquema posoldgico alternativo
de 300-400 mg de Lopurax imediatamente apds cada sesséo de didlise, sem doses intermediarias.

Doses na insuficiéncia hepatica: Devem ser utilizadas doses reduzidas em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Nos estagios iniciais do tratamento recomenda-se que sejam realizados testes periddicos da
fungdo hepatica.

Tratamento de condigdes de alta substituigdo de urato (ou seja neoplasias, Sindrome de Lesch-
Nyhan): E aconselhavel corrigir com Lopurax hiperuricemia e/ou hiperuricosuria existentes antes de se
iniciar o tratamento citotoxico. E importante assegurar adequada hidratagdo do paciente para que se
mantenha étima diurese e seja conseguida a alcalinizagdo da urina, a fim de que se aumente a solubilidade
do urato/acido da mesma. A dose de Lopurax deve estar na faixa mais baixa de doses recomendadas. Se
a nefropatia por urato ou outra patologia tiver comprometido a funcéo renal, deve-se seguir as recomen-
dacdes de dose do item doses da disfungéo renal. Esses passos podem reduzir o risco de deposito de
xantina e/ou oxipurinol, o que complicaria a situagéo clinica. Vide também Interagcoes Medicamentosas
e Reagoes Adversas

SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas: foi relatada a ingestdo de até 22,5 g de alopurinol sem efeitos adversos. Sinais e
sintomas que incluiam nausea, vémito, diarréia e tontura foram relatados em um paciente que ingeriu 20 g
de alopurinol. Houve recuperagédo ap6s medidas gerais de suporte.

Controle: a absor¢do macica de Lopurax pode conduzir a uma consideravel inibicdo de atividade de
xantina-oxidade, a qual ndo produz efeitos indesejaveis, a nao ser afetar medicagdo concomitante,
especialmente 6-mercaptopurina e/ou azatioprina. A hidratagéo adequada do paciente para manter 6tima
diurese facilita a excregéo do alopurinol e seus metabolitos. Se for considerada necessaria, a hemodialise
pode ser utilizada.
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Lopurax

alopurinol
ANTIGOTOSO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimido de 100 mg - Caixas com 20 e 500 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

FORMULA

Cada comprimido contém

alopurinol 100 mg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido
Excipientes: lactose, croscarmelose, amido de milho, PVP, estearato de magnésio e agua.

INFORMAGOES AO PACIENTE

AGAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

Lopurax é usado para reduzir as concentragdes de urato/acido urico nos liquidos corporais e/ou urina, e
para prevenir o depdsito destas substancias.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE: 24 Meses.

Ao comprar qualquer medicamento, verifique o prazo de validade.

Atencéo: N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Além de n&do obter o efeito desejado,
vocé estara prejudicando sua saude.

Antes de utilizar o medicamento confira 0 nome do produto, gravado na embalagem, para nao haver
enganos.

Verifique se o produto esta lacrado e em boas condigdes de armazenamento.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

Este medicamento s¢ deve ser usado durante a gravidez e lactagéo se o beneficio para a méae justificar
o possivel risco para o bebé.

“Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.”
“Informe seu médico se esta itando”.

CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

Lopurax deve ser tomado preferencialmente apds as refeigoes.

“Siga orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tra-
tamento.”

INTERRUPGAO DO TRATAMENTO
“Nao interromper o tratamento sem o

do seu

REAGCOES ADVERSAS

Tais como: reagdes de pele, febre, nduseas, vomitos, mal-estar, dor de cabega, tonteira e desequilibrio
para ficar de pé ou andar. Aincidéncia de reacoes adversas decorrente do tratamento com Lopurax é rara
e ocorrem principalmente em pacientes com disfungéo hepatica e/ou renal.

“Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.”



“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.”

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTROS MEDICAMENTOS
Enquanto estiver em tratamento com Lopurax n&o tome nenhum outro medicamento sem o consentimento
do seu medico.

CONTRA-INDICAGOES

Lopurax é contra-indicado para pessoas que possuam hipersensibilidade a qualquer componente da
formulagéo.

Habilidade de dirigir ou operar maquinas: Assim como outros medicamentos que contenham alopurinol,
este medicamento pode causar sonoléncia, tonteira e desequilibrio para ficar em pé ou andar. Desta forma,
os pacientes em tratamento com Lopurax devem ter cuidado ao dirigir, operar maquinas, ou participar de
qualquer outra atividade perigosa, até que estejam certos de que Lopurax ndo afeta seu desempenho.
“Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento.”

“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.”

INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas

O alopurinol e o oxipurinol (seu principal metabdlito), diminuem os niveis de acido Urico e urato no plasma
e na urina, através da xantina-oxidase, enzima que catalisa a oxidagéo da hipoxantina a xantina e da
xantina ao acido urico. Além da inibigdo do catabolismo da purina, a biossintese da purina é inibida pelo
mecanismo de retroalimentagéo da hipoxantina-guanina fosforilase, em alguns pacientes.

Propriedades farmacocinéticas: O alopurinol é ativo quando administrado por via oral e é rapidamente
absorvido no trato gastrintestinal superior. Estudos realizados detectaram o alopurinol no sangue 30-60
minutos apos a administragéo.

Estimativas de biodisponibilidade variam de 67% a 90%.

Os picos plasmaticos de alopurinol geralmente ocorrem aproximadamente 1,5 hora apés a administragéo
oral de Lopurax, mas caem rapidamente e quase nao sdo detectados apds 6 horas. Os picos plasmati-
cos de oxipurinol geralmente ocorrem 3-5 horas apés administragéo oral de Lopurax e sdo muito mais
sustentaveis.

A ligacao do alopurinol as proteinas plasmaticas & desprezivel e por isso ndo se espera que variagoes
na ligagdo as mesmas alterem significativamente o clearance. O volume de distribuigdo aparente do
alopurinol é de aproximadamente 1,6 L/kg, o que sugere captagéo relativamente alta pelos tecidos. As
concentragdes tissulares de alopurinol ndo foram relatadas em humanos, mas é provavel que o alopurinol
e o oxipurinol estejam presentes em concentragées mais alta no figado e na mucosa intestinal, onde a
atividade da xantina-oxidase ¢é alta.

Aproximadamente 20% do alopurinol ingerido, é excretado nas fezes. Sua eliminag&o é feita principalmente
pela converséo metabdlica a oxipurinol pela xantina-oxidase e aldeido oxidase, com menos de 10% da droga
inalterada excretada na urina. O alopurinol tem uma meia-vida plasmatica de cerca de 1-2 horas.

O oxipurinol € um inibidor da xantina-oxidase menos potente que o alopurinol, mas sua meia-vida plasmatica
é muito mas prolongada (é estimada em 13 a 30 horas no homem). Dessa forma, a efetiva inibigao da
xantina-oxidase é mantida por um periodo de 24 horas com uma Unica dose diaria de Lopurax . Pacientes
com fungéo renal normal acumularao o oxipurinol de forma gradual até que seja atingida uma concentra-
Gao plasmatica no estado estavel de equilibrio. Tais pacientes, recebendo 300 mg de alopurinol por dia,
geralmente apresentardo concentragdes plasmaticas de oxipurinol de 5-10 mg/L.

O oxipurinol é eliminado inalterado na urina mas, por sofrer reabsorgéo tubular, tem uma meia-vida de
eliminagéo longa.

Os valores relatados para sua meia-vida de eliminagéo variam de 13,6 a 29 horas. A grande discrepancia
entre estes valores pode ser devida a variagdo no desenho do estudo e/ou ao clearance da creatinina nos
pacientes.

Fari inéticaem i com insuficiéncia renal: O clearance do alopurinol e do oxipurinol ¢ muito
reduzido em pacientes com insuficiéncia da fungéo renal, o que resulta em niveis plasmaticos mais altos
em casos de terapia cronica. Em pacientes com valores de clearance da creatinina entre 10 e 20 mL/min
foram relatadas concentragdes plasmaticas de oxipurinol de aproximadamente 30 mL/L apds tratamento

prolongado com 300 mg de alopurinol por dia. Esta é€ aproximadamente a concentragéo que seria atingida
com doses de 600 mg/dia em pacientes com fung&o renal normal. Assim, é necessaria uma redugao da
dose de Lopurax em pacientes com insuficiéncia da fungéo renal.

Farmacocinética em pacientes idosos: N&o é provavel que a cinética da droga seja alterada por outras
causas além da insuficiéncia renal.

Dados de segurancga pré-clinica: Estudos citogenéticos mostram que o alopurinol ndo induz aberragdes
cromossdmicas em células sangliineas humanas in vitro em concentragdes de até 100 mg/mL, e in vivo
em doses de até 60 mg/dia por um periodo médio de 40 meses.

O alopurinol ndo produz compostos de acido nitroso "in vitro" nem afeta transformagao de linfocitos in vitro.
Evidéncias de investigagdes bioquimicas e citolégicas sugerem fortemente que alopurinol ndo tem efeitos
prejudiciais sobre o DNA em nenhum estégio do ciclo celular e ndo é mutagénico. Nao foram encontradas
evidéncias de carcinogenicidade em camudongos e ratos tratados com alopurinol por até 2 anos.

INDICAGOES

Lopurax € indicado na redugéo da formag&o de uratos e acido Urico, nas principais manifestagdes de depdsito
de urato/acido Urico, tais como: artrite gotosa, tofos cutaneos e nefrolitiase, ou quando existe um risco clinico
potencial (Por exemplo, no tratamento de tumores que podem desencadear nefropatia aguda por &cido rico).
As principais manifestagdes clinicas que podem levar ao depdsito de urato/acido Urico sao:

- Gota idiopatica.

- Litiase por acido Urico

- Nefropatia aguda por &cido urico.

- Doenga neoplasica ou doenca mieloproliferativa com altas taxas de processamento celular, nas quais
ocorrem altos niveis de uratos espontaneamente ou apds tratamento citotéxico.

- Certas disfungdes enzimaticas, as quais levam a uma superprodugéo de urato.

Lopurax é indicado para o controle de célculos renais de 2,8-dihidroxiadenina (2,8-DHA), relacionados
com atividade deficiente de adenina fosforribosiltransferase.

Lopurax é indicado para o controle de calculos renais mistos recorrentes de oxalato de calcio na presenga
de hiperuricosuria, quando medidas de hidratagdo, dietéticas e semelhantes e tenham sido infrutiferas.

CONTRA-INDICAGOES
Lopurax nao deve ser administrado a individuos com conhecida hipersensibilidade ao alopurinol.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Lopurax deve ser descontinuado Imediatamente quando ocorrer “rash” cutaneo ou outra evidéncia de
hipersensibilidade a droga.

As doses devem ser reduzidas na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal. Pacientes em tratamento
para hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca, por exemplo com diuréticos ou inibidores da ECA, podem
apresentar concomitantemente prejuizo da funcédo renal e o alopurinol deve ser utilizado com cautela
neste grupo de pacientes.

Por si s6, a hiperuricemia assintomatica geralmente néo é considerada uma indicagéo para o uso de Lopurax.
A modificagao dietética e de liquidos, com controle da causa subjacente, pode corrigir esta condig&o.

Ataques agudo de gota: O tratamento com alopurinol ndo deve ser iniciado até que um ataque agudo
de gota tenha terminado completamente pois pode desencadear novos ataques. No inicio do tratamento
com Lopurax , assim como com outros agentes uricosuricos, pode-se desencadear um ataque agudo de
artrite gotosa. Desta forma, é aconselhavel administrar, de maneira profilatica, um agente antiinflamatério
adequado ou colchicina, por alguns meses. Deve-se consultar a literatura para detalhes sobre a dose
apropriada, precaugdes e adverténcias. Caso ocorra um ataque de gota em pacientes recebendo alopurinol,
o tratamento deve ser mantido com a mesma dose, e o ataque agudo deve ser tratado com um agente
antiinflamatério adequado.

Depésito de xantina: Em condi¢des onde a velocidade de formagéo de urato é muito aumentada (por
exemplo: doengas malignas e seu tratamento, sindrome de Lech-Nyhan) a concentragéo absoluta de xantina
na urina pode, em raros casos, aumentar o suficiente para permitir o depdsito no trato urinario. Este risco
pode ser minimizado com hidratagdo adequada para permitir uma étima diluicdo na urina.

Calculos renais de acido urico impactados: Tratamento adequado com Lopurax levara a dissolugdo de
célculos renais Uricos grandes, com a remota possibilidade de impactagéo no ureter.

Teratogenicidade: Um estudo em camundongos que receberam dose intraperitoneais de 50 ou 100 mg/kg
no 10° a 13° dia da gestagéo resultou em anormalidades fetais. No entanto, em estudo similar em ratos

com 120 mg/kg no décimo dia da gestagéo, nao foram observadas anormalidades. Extensos estudos de
altas doses orais de alopurinol em camundongos (até 100 mg/ hg/dia), ratos ( até 200 mg/ kg/dia) e coelhos
(até 150 mg/kg/dia) do 8° ao 16° dia da gestagédo nao produziram efeitos teratogénicos.

Um estudo "in vitro" utilizando cultura de glandulas salivares fetais de camundongos para detectar
embriotoxidade indicou que ndo seria esperado que alopurinol causasse embriotoxidade sem causar
também toxidade materna.

Gravidez e Lactagdo: Nao ha evidéncia suficiente da seguranca de Lopurax na gravidez humana, ndo
obstante tenha sido largamente usado por muitos anos sem conseqiiéncia danosa aparente. O uso na
gravidez deve ser considerado apenas quando ndo houver alternativa mais segura e quando a doenga
em si representar riscos para a mae ou para o feto. Relatos indicam que o alopurinol e o oxipurinol sdo
excretados no leite humano. Foram demonstradas concentrages de 1,4mg/L de alopurinol e 53,7 mg/L
de oxipurinol no leite humano de uma paciente que estava recebendo 300 mg/dia de Lopurax . No entanto
nao ha dados relativos aos efeitos do alopurinol ou de seus metabdlitos no lactente.

Habilidade de dirigir ou operar maquinas: Assim como outros medicamentos que contenham alopurinol,
este medicamento pode causar sonoléncia, tonteira e desequilibrio para ficar em pé ou andar. Desta forma,
os pacientes em tratamento com Lopurax devem ter cuidado ao dirigir, operar maquinas, ou participar de
qualquer outra atividade perigosa, até que estejam certos de que Lopurax nédo afeta seu desempenho.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

6-mercaptopurina e azatioprina: A azatioprina é metabolizada a 6-mercaptopurina, a qual ¢ inativada pela
acado de xantina-oxidase. Quando a 6-mercaptopurina ou a azatioprina sdo administradas concomitante-
mente com Lopurax, apenas ¥ da dose usual desses citostaticos deve ser utilizado, porque a inibigao da
xantina-oxidase prolongaré a atividade dos mesmos.

Vidarabina (adenina arabinosideo): Evidéncias sugerem que a meia-vida plasmatica da vidarabina
é aumentada na presenca do alopurinol. Quando os dois produtos sdo usados concomitantemente é
necessario redobrar a vigilancia, a fim de identificar o aumento de efeitos toxicos.

Salicilatos e agentes uricostricos: O oxipurinol, o principal metabdlito do alopurinol, € por si so tera-
peuticamente ativo, sendo excretado pelos rins de modo semelhante ao urato. Por isto, as drogas com
atividade uricosurica, tais como a probenecida ou altas doses de salicilato, podem acelerar a excregéao
do oxipurinol. Isto pode diminuir a atividade terapéutica de Lopurax, mas seu significado deve ser avaliado
em cada caso.

Clorpropamida: Quando Lopurax for administrado em associagdo com a clorpropamida, pode haver um
aumento no risco de prolongamento da atividade hipoglicémica, quando a fungéo renal for insuficiente,
pois o alopurinol e a clorpropamida podem competir pela excrecéo no tdbulo renal.

Anticoagulantes cumarinicos: N&o ha evidéncia que a interagéo entre o alopurinol e os cumarinicos
observada em condigdes experimentais possua qualquer importancia clinica. Entretanto, todos os pacientes
recebendo anticoagulantes devem ser cuidadosamente controlados.

Teofilina: Foi relatada inibigdo do metabolismo de teofilina. O mecanismo de interagéo pode ser explicado
pelo envolvimento da xantina-oxidase na biotransformacéo da teofilina no homem. Os niveis de teofilina
devem ser controlados em pacientes que estejam iniciando ou aumentando as doses da terapia com
alopurinol.

Ampicilina/Amoxicilina: Foi relatado um aumento na freqiiéncia de “rash” cutaneo dentre os pacientes
recebendo ampicilina ou amoxicilina concomitantemente ao alopurinol quando comparados aos pacientes
que ndo recebiam ambas as drogas. N&o foi estabelecida a causa da associacéao relatada. No entanto,
recomenda-se que seja utilizada, sempre que possivel, uma alternativa a ampicilina ou amoxicilina em
pacientes recebendo alopurinol.

Ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, mecloroetamina: Foi relatado um aumento
na supressao da medula pela ciclofosfamida e outros agentes citotéxicos dentre os pacientes com doenga
neopldsica (outras que ndo leucemia) na presenca de alopurinol. No entanto em um estudo bem controlado
de pacientes tratados com ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina e/ou mecloroetamina
(cloridrato de mustina) o alopurinol ndo pareceu aumentar a reagéo toxica destes agentes citotoxicos.
Ciclosporina: Relatos sugerem que a concentracgao plasmatica da ciclosporina pode ser aumentada durante
o tratamento concomitante com alopurinol. A possibilidade de aumento da toxicidade da ciclosporina deve
ser considerada se as drogas forem co-administradas.



