S SANDOZ

Desenvolvimento de Embalagem

Sandoz do Brasil

Rodovia Celso Garcia Cid
(PR-445), Km 87- Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16
IndUstria Brasileira

ALTERACOES NA ARTE-FINAL

-Ref.: 106321
- CA 079/08 - Alteracdo do
cédigo IFS para SAP

Fone: 113765 3466
e-mail: grf@grf.com br

BULA ALOPURINOL
DIMENSOES: 160 x 300 mm

Arquivo: 46003008 BU ALOPURINOL.indd
Plataforma: PC - Software: InDesign CS
Cod. Sandoz: 46003008

Cod. Ean:

Ident code:

Pharmacode: 446

Prova n® 02 - Data: 05.09.2008
Finalizagdo: 01.10.2008

Data

Departamentos Restricdio Aprovado

Recebimento

Data
Saida

Design 1

Design 2

Ne de Cores: 1 x 1 cores

. Pantone Black

Marketing

Assuntos
Regulatérios

Quality
Compliance

ovy

ATENCAO: As cores destas provas sao indicativas. A
impresséo final deverd obedecer o padrao oficial
estabelecido em especificacéo.

Industrial

Dizeres de texto: 15.10.2007

alopurinol

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

S SANDOZ

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGGES
alopurinol 300 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 300 mg contém:

alopurinol 300 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
(celulose, povidona, macrogol, crospovidona, talco, estearato de mag-
nésio, celulose microcristalina)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medica-
mento, ele informa sobre as propriedades deste medicamento.

nas fezes. Sua eliminacdo é feita principalmente pela convers@o metabé-
lica a oxipurinol pela xantina-oxidase e aldeido oxidase, com menos de
10% da droga inalterada excretada na urina.

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

Tempo de meia-vida: cerca de 1- 2 horas para o alopurinol.

O oxipurinol é um inibidor da xantina-oxidase menos potente que o
alopurinol, mas sua meia-vida plasmdtica é muito mais prolongada (é
estimada em 13 a 30 horas no homem). Dessa forma, a efetiva inibicdo
da xantina-oxidase é mantida por um periodo de 24 horas com uma
Unica dose didria de alopurinol.

Os valores relatados para a meia-vida de eliminacdo do oxipurinol va-
riam de 13,6 a 29 horas. A grande discrepéncia entre estes valores
pode ser devida a variacdes no desenho do estudo e/ou ao clearance
da creatinina nos pacientes.

Pacientes com funcdo renal normal: acumularéo o oxipurinol de forma

Se persistirem duvidas ou estiver inseguro fale com seu médi
Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo e néo ad-
ministre caso haja sinais de violac@o e/ou danos na embalagem.
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O alopurinol atua reduzindo a produgéo de dcido Urico, que é sin-
tetizado pelo nosso organismo. E usado para prevenir crises de gota e
outras condicdes associadas com o excesso de dcido Grico no corpo,
incluindo pedras nos rins e certos tipos de doencas renais.
POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
O alopurinol ¢ usado para reduzir as concentragdes de urato e dcido
Urico e prevenir ou reverter o depésito destas substancias, que geralmen-
te estdo elevadas em pacientes com gota.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Néo tome alopurinol se vocé j& apresentou alguma reacéo alérgica a
qualquer um dos componentes da férmula.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento. Enquanto estiver em tratamento
com alopurinol, ndo tome nenhum outro medicamento sem o consen-
timento do seu médico.
O alopurinol ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamen-
tacdo, exceto sob orientacdo médica. Informe seu médico se ocorrer
gravidez ou se iniciar amamentacdo durante o uso deste medicamento.
“Informe ao médico ou cirurgido dentista o aparecimento de
reacdes indesejaveis”.
“Informe ao médico ou cirurgi@o dentista se vocé esta fazen-
do uso de algum outro i to”.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU

MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as
doses e a duragdo do tratamento.
O alopurinol deve ser fomado, preferencialmente, apés as refeicaes.
Néo hd restricdes quanto & alimentacdo em relacdo ao tratamento com
o alopurinol. Entretanto, caso o seu médico tenha lhe prescrito uma
dieta, siga-a corretamente.

“Para dosagem: vide o item POSOLOGIA em INFORMACOES
TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE”.
“Siga a orientacdo de seu médico, respeitand pre os
horérios, as doses e a duracéo do tratamento”.

“Néo interrompa o tr sem o conheci de seu médico”.
“Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento. A data de
fabricacao e o prazo de validade estdo impressos na emba-
lagem externa do produto”.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis, tais co-
mo reacdes de pele, febre, nduseas, vémitos, mal-estar, dor de cabeca,
tontura e desequilibrio para ficar em pé ou andar. A incidéncia de re-
acdes adversas decorrentes do tratamento com alopurinel é rara e
ocorrem principalmente em pacientes com comprometimento no funcio-
namento do figado e/ou do rim.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE
DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
“Em caso de superdose procure um centro de controle de
intoxicac&o ou socorro médico”.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local
fresco (15-30°C) e seco.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

DO ALCANCE DE CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O alopurinol e o oxipurinol (seu principal metabdlito), diminuem os
niveis de dcido Urico e urato no plasma e na uring, através da inibicdo
da xantina-oxidase, enzima que catalisa a oxidacdo da hipoxantina &
xantina e da xantina ao écido rico. Além da inibicdo do catabolismo da
purina, a biosintese da purina é inibida pelo mecanismo de retroalimen-
tacdo da hipoxantina-guanina fosforilase, em alguns pacientes.

Farmacocinética

Absorcao: alopurinol, via oral, é rapidamente absorvido no trato gas-
trintestinal superior. Estudos realizados detectaram o alopurinel no
sangue 30 - 60 minutos apés a administracéo.

Biodisponibilidade absoluta: Estimativas de biodisponibilidade variam
de 67% a 90%.

Tempo para o pico plasmdtico: Os picos plasmdticos de alopurinel ge-
ralmente ocorrem aproximadamente 1,5 hora apés a administracéo oral
de alopurinol, mas caem rapidamente e quase n&o s&o detectados apéds
6 horas. Os picos plasmdticos de oxipurinol geralmente ocorrem 3-5 horas
apés a administracdo oral de alopurinol e sdo muito mais sustentdveis.
Distribuicdo: As concentracdes tissulares de alopurinol néo foram re-
latadas em humanos, mas é provével que o alopurinol e o oxipurinol
estejam presentes em concentracdes mais altas no figado e na mucosa
intestinal, onde a atividade da xantina-oxidase é alta.

Volume de distribuicdo aparente (Vda): aproximadamente 1,6 L/kg, o
que sugere captacdo relativamente alta pelos tecidos.

Ligacdo a proteinas plasmdticas: é desprezivel e por isto ndo se espera que
variacdes na ligacdo as mesmas alterem significativamente o clearance.
Excrecdo: Aproximadamente 20% do alopurinol ingerido é excretado

gradual até que seja atingida uma concentracdo plasmdtica no estado
estavel de equilibrio. Tais pacientes, recebendo 300 mg de alopurinol
por dia, geralmente apresentardo concentracdes plasmdticas de oxipu-
rinol de 5-10 mg/L.

Pacientes com insuficiéncia renal: o clearance do alopurinel e do
oxipurinol é muito reduzido nesses pacientes, o que resulta em niveis
plasmdticos mais altos em caso de terapia crénica. Em pacientes com va-
lores de clearance da creatinina entre 10 € 20 mL/min foram relatadas
concentracdes plasmdticas de oxipurinol de aproximadamente 30 mL/L
apés tratamento prolongado com 300 mg de alopurinol por dia. Esta
é aproximadamente a concentracdo que seria atingida com doses de
600 mg/dia em pacientes com funcéo renal normal. Assim, é necessdria
uma reducdo da dose de alopurinol em pacientes com insuficiéncia
da funcéo renal.

Pacientes idosos: Né&o é provével que a cinética da droga seja alterada
por outras causas além da insuficiéncia renal.

Dados de seguranca pré-clinica: Estudos citogenéticos mostram que o
alopurinol néo induz aberracées cromossémicas em células sangui-
neas humanas in vitro em concentracdes 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 dcido nitroso in vitro nem afeta
transformacéo de linfécitos in vitro. Evidéncias de investigacdes bioquimi-
cas e citolégicas sugerem fortemente que o alopurinol néo tem efeitos
prejudiciais sobre o DNA em nenhum estégio do ciclo celular e ndo é
mutagénico. N&o foram encontradas evidéncias de carcinogenicidade
em camundongos e ratos tratados com alepurinel por até 2 anos.
INDICACOES

1) O alopurinol ¢ indicado na reducéo da formacdio de urato e dcido
Urico, nas principais manifestacdes de depésito de urato/dcido drico, tais
como artrite gotosa, tofos cutéineos e nefrolitiase, ou quando existe um ris-
co clinico potencial (por exemplo, no tratamento de tumores que podem
desencadear nefropatia aguda por écido Grico). As principais manifesta-
¢des clinicas que podem levar ao depésito de urato/dcido Grico s@o:

- Gota idiopdtica;

- Litiase por acido drico;

- Nefropatia aguda por écido drico;

- Doenga neopldsica ou doenca mieloproliferativa com altas taxas de
processamento celular, nas quais ocorrem altos niveis de uratos esponta-
neamente ou apds tratamento citotdxico;

- Certas disfuncdes enzimdticas, as quais levam a uma superprodugéo de urato.
2) Para o controle de cdlculos renais de 2,8-dildroxiadenina (2,8-DHA),
relacionados com atividade deficiente de adenina fosforribosiltransferase.
3) Para o controle de célculos renais mistos recorrentes de oxalato de
cdlcio, na presenca de hiperuricosiria, quando medidas de hidratacdo,
dietéticas e semelhantes tenham sido infrutiferas.

CONTRA-INDICACOES

O alopurinol é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade co-
nhecida a qualquer componente da férmula.

“Ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactacéo”

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS
DE ABERTO

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local
fresco (15 -30°C) e seco.

POSOLOGIA

As doses devem ser ajustadas através do controle de concentracdes séri-
cas de urato/dcido Urico a intervalos adequados. O alopurinel pode
ser tomado uma vez ao dia apés a refeicdo. E bem tolerado, especial-
mente apés a ingestdo de alimentos. Se a dose didria exceder 300 mg e
houver manifestacéo de intolerancia gastrintestinal, pode ser apropriado
um esquema de doses divididas.

Adultos: recomenda-se iniciar o fratamento com uma dose baixa (100 mg/
dia) a fim de reduzir os riscos de reacdes adversas. A dose deve ser aumen-
tada somente se a resposta na reducéo de urato for insatisfatéria.

- 100 a 200 mg didrios em condicées discretas.

- 300 a 600 mg didrios em condi¢cdes moderadamente graves.

-700 a 900 mg didrios em condicées graves.

Criancas menores de 15 anos: 10 a 20 mg/kg de peso corporal/
dia até um méximo de 400 mg diariamente. O uso em criancas é rara-
mente indicado, exceto em condicdes malignas (especialmente leucemia)
e cerfas disfuncdes enzimdticas, tais como a Sindrome de Lesch-Nyhan.

Pacientes idosos: na auséncia de dados especificos, deve-se usar a me-
nor dose que produza reducdo de urato satisfatéria. Deve-se dispensar es-
pecial atencdo ao aconselhamento de doses no caso de disfuncdo renal.

Doses na disfuncéo renal: uma vez que alopurinol e seus meta-
bélitos séo excretados pelos rins, o comprometimento da funcéo renal
pode levar & retencdo da droga e/ou de seus metabdlitos, com con-
seqiiente prolongamento das meias-vidas plasmdticas. Na presenca de
insuficiéncia renal grave pode ser aconselhdvel utilizar doses menores
que 100 mg/dia ou utilizar doses Onicas de 100 mg a intervalos maio-
res que um dia. Se houver disponibilidade de condicdes para controlar
as concentracdes plasmdticas do oxipurinol, a dose deve ser ajustada
para que os niveis plasmdticos de oxipurinol sejam mantidos abaixo de
100 pmol/litro (15,2 mg/ml). O alopurinol e seus metabdlitos séo
removidos por didlise renal. Se for requerida didlise duas e trés vezes
por semana, deve-se considerar um esquema posolégico alternativo de
300-400 mg de alopurinol imediatamente apés cada sessao de didli-
se, sem doses intermedidrias.

Doses na insuficiéncia hepatica: devem ser utilizadas doses re-
duzidas em pacientes com insuficiéncia hepdtica. Nos estagios iniciais
do tratamento recomenda-se que sejam realizados testes periddicos da
funcdo hepdtica.
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Trat to de dicdes de alta substituicéio de urato (i.e.
neoplasias, Sindrome de Lesch-Nyhan): E aconselhdvel corrigir
com alopurinol hiperuricemia e/ou hiperuricosiria existentes antes de se
iniciar o tratamento citotéxico. E importante assegurar adequada hidrata-
céo do paciente para que se mantenha étima diurese e seja conseguida a
alcalinizacdo da uring, a fim de que se aumente a solubilidade do urato/
4cido da mesma. A dose de alopurinol deve estar na faixa mais baixa
de doses recomendadas. Se a nefropatia por urato ou outra patologia iver
comprometido a funcdo renal, deve-se seguir as recomendacdes de dose
do item doses da disfuncéo renal. Esses passos podem reduzir o risco de
depésito de xantina e/ou oxipurinol, o que complicaria a situacéo clinica.
ADVERTENCIAS

“Rash” cuténeo: alopurinol deve ser descontinuado imediatamente quan-
do ocorrer “rash” cutéineo ou outra evidéncia de hipersensibilidade & droga.

Insuficiéncia renal ou hepdtica: As doses devem ser reduzidas na pre-
senca de insuficiéncia hepdtica ou renal. (vide posologia)

Dot . P

P com ia cardiaca: Pacientes em tratamento para
hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca, por exemplo, com diuréticos ou
inibidores da ECA, podem apresentar concomitantemente prejuizo da
funcdo renal, por isso o alopurinol deve ser utilizado com cautela neste
grupo de pacientes.

Hiperuricemia: Por si s6, a hiperuricemia assinfomdtica geralmente néo é con-
siderada uma indicagdo para o uso de alopurinol. A modificacéo dietética e
de liquidos, com controle da causa subjacente, pode corrigir esta condicdo.

Ataques agudos de gota: O tratamento com alopurinol néo deve ser
iniciado até que um ataque agudo de gota tenha terminado completa-
mente, pois pode desencadear novos ataques. No inicio do tratamento
com alopurinol, assim como com outros agentes uricostricos, pode se
desencadear um ataque agudo de artrite gotosa. Desta forma, é acon-
selhdvel administrar, de maneira profi/dﬁcc, um agente antiinflamatério
adequado ou colchicina, por alguns meses. Consulte a literatura para
detalhes sobre a dose apropriada, precaucées e adverténcias. Caso
ocorra um ataque agudo 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 antiinflamatdrio adequado.

Depésito de xantina: Em condicées onde a velocidade de formacdo
de urato é muito aumentada (por exemplo, doencas malignas e seu tra-
tamento, Sindrome de Lesch-Nyhan) a concentracédo absoluta de xantina
na urina pode, em raros casos, aumentar o suficiente para permitir o de-
pésito no trato urindrio. Este risco pode ser minimizado com hidratacdo
adequada para permitir uma étima dilvigdo na urina.

Calculos renais de acido urico impactados: Tratamento adequado
com alopurinol levard & dissolucéo de cdlculos renais de dcido drico
grandes, com a remota possibilidade de impactacdo no ureter.

Teratogenicidade: Um estudo em camundongos que receberam doses
intraperitoneais de 50 ou 100 mg/kg no 10° ou 13° dia da gestacdo
resultou em anormalidades fetais. No entanto, em um estudo similar em
ratos com 120 mg/kg no décimo segundo dia da gestacdo, ndo foram
observadas anormalidades. Extensos estudos de altas doses orais de
alopurinol em camundongos (até 100 mg/kg/dia), ratos (até 200 mg/
kg/dia) e coelhos (até 150 mg/kg/dia) do 8° ao 16° dia da gestacdo
n&o produziram efeitos teratogénicos.

Embriotoxicidade: Um estudo in vitro utilizando cultura de gléndulas
salivares fetais de camundongos para detectar embriotoxicidade indicou
que ndo seria esperado que o alopurinol causasse embriotoxicidade
sem causar também toxicidade materna.

Gravidez e lactacdo: Néo hd evidéncia suficiente da seguranca de alopurinol
na gravidez humana, ndo obstante tenha sido largamente usado por muitos anos
sem conseqiéncia danosa aparente. O uso na gravidez deve ser considerado
apenas quando ndo houver alternativa mais segura e quando a doenca em si re-
presentar riscos para a mde ou para o feto. Relatos indicam que o alopurinol e
o oxipurinol sGo excretados no leite humano. Foram demonstradas concentraces
de 1,4 mg/L de alopurinol e 53,7 mg/L de oxipurinol no leite humano de uma
paciente que estava recebendo 300 mg/dia de alopurinol. No entanto, néo hd
dados relativos aos efeitos do alopurinol ou de seus metabdlitos no lactente.

Habilidade de dirigir e operar maquinas: Assim como outros medi-
camentos que contenham alopurinol, este medicamento pode causar so-
noléncia, tontura e desequilibrio para ficar em pé ou andar. Desta forma,
os pacientes em fratamento com alopurinol devem ter cuidado ao dirigir,
operar mdquinas, ou participar de qualquer outra atividade perigosa,
até que estejam certos de que alopurinol néo afeta seu desempenho.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes idosos: n&o foram comprovadas alteracées da cinética da
droga por outras causas além da insuficiéncia renal. Na auséncia de
dados especificos, deve-se usar a menor dose que produza reducéo de
urato satisfatéria.

Criancas: O uso de alopurinol em criancas é raramente indicado,
excefo em condicdes malignas (especialmente leucemia) e certas disfun-
cdes enzimdticas, tais como a Sindrome de Lesch-Nyhan.

O uso de alopurinol durante a gravidez e lactacdo néo é recomenda-

do (vide ADVERTENCIAS).
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Azatioprina e 6- I ina: a azatioprina é metabolizada a 6-mer-
captopurina, a qual é inativada pela agdo de xantina-oxidase. Quando a 6-
mercaptopurina ou a azatioprina sdo administradas concomitantemente com
alopurinol, apenas 1/4 da dose usual desses citostdticos deve ser utilizado,

porque a inibicdio da xantina-oxidase prolongard a atividade dos mesmos.

Vidarabina (adenina arabinosideo): evidéncias sugerem que a meia-
vida plasmdtica da vidarabina é aumentada na presenca do alopurinol.
Quando os dois produtos sdo usados concomitantemente é necessdrio
redobrar a vigilancia, a fim de identificar o aumento de efeitos téxicos.
Salicilatos e agentes uricosuricos: o oxipurinol, o principal metabdlito
do alopurinol, é por si s6 terapeuticamente ativo, sendo excretado pelos
rins de modo semelhante ao urato. Por isto, as drogas com atividade uri-
cosurica, tais como a probenecida ou altas doses de salicilato, podem ace-
lerar a excrecéo do oxipurinol. Isto pode diminuir a atividade terapéutica
de alopurinol, mas seu significado deve ser avaliado em cada caso.
Clorpropamida: quando alopurinol for administrado em associacdo
com a clorpropamida, pode haver um aumento no risco de prolonga-
mento da atividade hipoglicémica, quando a funcdo renal for insuficiente,
pois o alopurinol e a clorpropamida podem competir pela excrecéo
no tubulo renal.

Anticoagulantes cumarinicos: ndo hd evidéncia de que a interacéo
entre o alopurinol e os cumarinicos observada em condicées experimen-
tais possua qualquer importéncia clinica. Entretanto, todos os pacientes
recebendo anticoagulantes devem ser cuidadosamente controlados.

Fenitoina: o alopurinol pode inibir a oxidacéo hepdtica da fenitoina, mas
a importéncia clinica dessa possibilidade néo foi ainda demonstrada.

Teofilina: foi relatada inibicdo do metabolismo da teofilina. O mecanis-
mo de interacdo pode ser explicado pelo envolvimento da xantina-oxi-
dase na biotransformacdo da teofilina no homem. Os niveis de teofilina
devem ser controlados em pacientes que estejam iniciando ou aumentan-
do as doses da terapia com alopurinol.

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

Ciclofosfamida, doxorrubicina, bl icina, procarbazina, meclo-
roetamina: foi relatado aumento na supressdo da medula pela ciclo-
fosfamida e outros agentes citotéxicos dentre os pacientes com doenca
neopldsica (outras que ndo leucemia) na presenca de alopurinol. No
entanto, em um estudo bem controlado de pacientes tratados com ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina e/ou mecloroetami-
na (cloridrato de mustina) o alopurinel ndo pareceu aumentar a reagéo
téxica destes agentes citotdxicos.

Ciclosporina: relatos sugerem que a concentracdo plasmdtica da ci-
closporina 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.

REAC()ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

S&o raras as reacdes adversas com o uso de alopurinol na populagdo
global e, na sua maioria, s@o de pouca importancia. A incidéncia é mais
alta na presenca de disfuncéo renal e/ou hepdtica.

Reacdes cutdneas e de hipersensibilidade: estas sdo as reacdes
mais comuns e podem ocorrer a qualquer tempo durante o tratamento.
Elas podem ser pruriginosas, maculopapulares, &s vezes escamosas, as
vezes purpUricas e raramente esfoliativas. O alopurinel deve ser des-
continuado imediatamente se tais reacdes ocorrerem. Apés a recuperacéo
de reacdo discreta, alopurinol pode ser novamente administrado em
doses mais baixas (por exemplo, 50 mg/dia) que serdo aumentadas gra-
dualmente. Caso ocorra “rash” cutdneo novamente, alopurinol deve
ser permanentemente suspenso uma vez que uma reagdo de hipersensibi-
lidade grave pode acontecer. Reacées cuténeas associadas a esfoliagdo,
febre, linfadenopatia, artralgia e/ou eosinofilia semelhantes & Sindrome
de StevensJohnson e/ou Lyell ocorrem raramente. Vasculite e resposta tis-
sular associadas podem se manifestar de varios modos, inclusive hepatite,
nefrite intersticial e, muito raramente, desmaios. Estas reacdes podem ocor-
rer a qualquer tempo do fratamento e alopurinol deve ser suspenso ime-
diata e permanentemente. Os corticosterdides podem ser benéficos para
superar manifestacdes de hipersensibilidade cutdnea. Quando ocorreram
reacdes de hipersensibilidade generalizada, disfuncées renais e/ou hepd-
ticas estavam presentes, especialmente nos casos em que a ocorréncia foi
fatal. Casos de choque andfilatico foram muito raramente relatados.

Linfadenopatia angioimunoblastica: foi relatada raramente apés
biépsia de linfadenopatia generalizada. Ela parece ser reversivel com a
suspensdo do alopurinol.

Disturbios hepaticos: raros relatos de disfuncaio hepdtica, que va-
riam desde alteracdes assintomdticas nos testes de funcdo hepdtica até
hepatite (incluindo necrose hepdtica e hepatite granulomatosa), foram
descritos sem evidencia adicional de hipersensibilidade generalizada.

Disturbios gastrintestinais: em estudos iniciais, ndusea e vémito fo-
ram relatados. Estudos adicionais sugeriram que estas reacdes ndo sdo
um problema significativo e podem ser evitadas através da administra-
cdo de alopurinol apés as refeicdes. Relatos de hematémese recorren-
te e esteatorréia foram extremamente raros.

Si giiineo e linfdtico: foram recebidos relatos ocasionais
de trombocitopenia, agranulocitose e anemia apldstica, especialmente em
individuos com funcéo renal e/ou hepdtica comprometida, o que reforca

a necessidade de cuidados especiais com estes grupos de pacientes.

Reacdes adversas gerais: as seguintes queixas foram relatadas
ocasionalmente: febre, mal-estar generalizado, astenia, dor de cabeca,
vertigem, ataxia, sonoléncia, coma, depresséo, paralisia, parestesia,
neuropatia, disfungdes visuais, catarata, alteragdes maculares, alteracéo
do paladar, estomatite, alteracdo dos hdbitos intestinais, infertilidade,
impoténcia, diabetes mellitus, hiperlipidemia, furunculose, alopecia,
descoloracéo capilar, angina, hipertensdo, bradicardia, edema, uremia,
hematdria, angioedema e ginecomastia.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas: Foi relatada ingestdo de até 22,5g de alopurinol
sem efeitos adversos. Sinais e sintomas que incluiam ndusea, vémito,
diarréia e tontura foram relatados em um paciente que ingeriu 20 g de
alopurinol. Houve recuperacdo apés medidas gerais de suporte.

Controle: A absorcéo macica de alopurinol pode conduzir a uma
considerdvel inibicdo de atividade de xantina-oxidase, a qual ndo produz
efeitos indesejdveis, a n&o ser afetar medicagdo concomitante, especial-
mente é-mercaptopurina e/ou azatioprina. A hidratacdo adequada do
paciente para manter tima diurese facilita a excrecdo do alopurinol
e seus metabdlitos. Se for considerada necessdria, a hemodidlise pode
ser utilizada.

“Para sua seguranca, néo descarte a bula e o cartucho até o
uso total deste medicamento”.
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