RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZYLORIC 100 mg, comprimido
ZYLORIC 300 mg, comprimido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 100 mg ou 300 mg de alopurinol.

2.1 Descrigao geral
Comprimidos brancos, redondos, binconvexos.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa
Cada comprimido contém 100 mg ou 300 mg de alopurinol.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 138,5 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Zyloric esta indicado na redugao da formagao de uratos/acido Urico, em situagées em que
ja tenha ocorrido deposicao (p.ex. artrite gotosa, tofos cutaneos, nefrolitiase), ou quando
se preveja risco clinico (p.ex. tratamento de doencas que possam levar ao desenvolvimento
de nefropatia aguda de acido urico).

As principais situagoes clinicas em que a deposicdo de uratos/acido Urico pode ocorrer sdo:
Gota idiopatica;

Litiase de acido Urico;

Nefropatia aguda do acido urico;

Doencas neoplasicas e mieloproliferativas com elevado grau de "turnover" celular, nas
quais se observam niveis elevados de uratos quer espontaneamente quer apods terapéutica
citotoxica;

Certas alteracdes enzimaticas que levam a hiperproducao de uratos, envolvendo p.ex. os
seguintes enzimas:

Hipoxantina guanina fosforibosiltransferase incluindo sindrome de Lesch-Nyhan;
Glucose-6-fosfatase incluindo a doenca de armazenamento do glicogénio;
Fosforibosilpirofosfato sintetase;

Fosforibosilpirofosfato amidotransferase;

Adenina fosforibosiltransferase.

Zyloric estd também indicado nas seguintes situacoes:
Tratamento de calculos renais de 2,8-dihidroxiadenina (2,8-DHA) relacionados com
atividade deficiente da adenina fosforibosiltransferase;



Tratamento dos calculos renais mistos recorrentes de oxalato de calcio na presenca de
hiperuricosuria, quando a administracdo de liquidos, medidas dietéticas e outras similares
falharam.

A hiperuricemia assintomatica ndo &, por si sd, uma indicacdo para a utilizacdo de Zyloric.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia no adulto:

. O alopurinol deve ser introduzido a uma dose baixa, p. ex. 100 mg/dia, para reduzir o
risco de reacdes adversas, e apenas deve ser aumentada se a resposta de uratos no sangue
for insatisfatoria. Devem ser tomadas precaugdes adicionais se a funcdo renal for
inadequada.

(ver Posologia na Insuficiéncia Renal). Podem utilizar-se os seguintes regimes
posoldgicos:

Situagdes moderadas: 100-200 mg por dia;

Situacdes moderadamente graves: 300-600 mg por dia;

Situagbes graves: 700-800 mg por dia.

A dose maxima recomendada é de 800 mg/dia.
Caso se pretenda uma administragdao com base no peso corporal, deverdao administrar-se
2-10 mg/kg de peso corporal.

Posologia em criangas e adolescentes de idade inferior a 15 anos:

Recomenda-se 10-20 mg/kg de peso corporal por dia, até um maximo de 400 mg por dia.
A utilizagdo de Zyloric na crianga é raramente indicada, exceto em situagdes de
malignidade (especialmente leucemia) e em certas alteracbes enzimaticas (p.ex. sindrome
de Lesch-Nyhan).

Posologia no idoso:

Nao esta disponivel informacdo especifica, pelo que deve utilizar-se a dose mais baixa, a
qual permite uma reducdo satisfatéria dos uratos. Recomenda-se atencdo especial as
adverténcias nas secgoes "Posologia na insuficiéncia renal" e "Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagao".

Posologia na insuficiéncia renal:

O alopurinol e os seus metabolitos sao excretados por via renal, pelo que em doentes com
insuficiéncia renal pode ocorrer retencdo do farmaco e/ou dos seus metabolitos, com
consequente prolongamento das semividas plasmaticas. Em doentes com insuficiéncia
renal grave recomenda-se uma dose inferior a 100 mg por dia, ou a administracdao de
doses Unicas de 100 mg com intervalos superiores a um dia.

Caso seja possivel monitorizar as concentracdes plasmaticas de oxipurinol, as doses devem
ser ajustadas de modo a manter os niveis plasmaticos de oxipurinol em valores inferiores
a 100 umol/I (15,2 mg/ml).

O alopurinol e os seus metabolitos sdo removidos por didlise renal. Se for necessario didlise
duas a trés vezes por semana, devera considerar-se uma dose alternativa de 300-400 mg
de Zyloric imediatamente apds a dialise, sem administracdo de doses intermédias.

Posologia na insuficiéncia hepatica:

Recomenda-se diminuicdo da dose em doentes com insuficiéncia hepatica e monitorizagao,
com realizacdo periddica de testes da funcdo hepatica durante as primeiras fases do
tratamento.



Situacbes com "turnover" elevado de uratos (p.ex. doengas neoplasicas, sindrome de
Lesch-Nyhan): o tratamento com Zyloric deve ser iniciado antes da terapéutica citotéxica,
a fim de corrigir a hiperuricemia e/ou hiperuricosuria existentes. Deve assegurar-se uma
hidratacdo adequada, para manter uma diurese éptima, e tentar alcalinizar a urina para
aumentar a solubilidade dos uratos/acido Urico urindrios. A dose de Zyloric deve ser a
menor possivel.

Se a funcdo renal estiver comprometida devido a nefropatia uratica ou outra patologia,
devem seguir-se as recomendagoes descritas em "Posologia na insuficiéncia renal".

As precaugdes acima descritas podem reduzir o risco de deposicao de xantina e/ou
oxipurinol, evitando complicagcdo da situagdo clinica. Ver também "InteracGes
medicamentosas e outras" e "Efeitos secundarios".

Monitorizacdo da terapéutica:

Deve proceder-se a monitorizacdo da terapéutica para ajuste da dose, através da
determinacdo das concentragdes séricas de uratos e dos niveis urinarios de uratos/acido
urico, com intervalos apropriados.

Modo de administracgao: )

Zyloric deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, apds a refeicdo. E bem
tolerado, especialmente apds ingectdo de alimentos. Caso a dose diaria exceda 300 mg e
ocorra intolerancia gastrintestinal, podera recorrer-se a administracao de doses divididas.

4.3 Contraindicagdes:

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1..

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O tratamento deve ser interrompido IMEDIATAMENTE caso se desenvolvam erupgdes
cutaneas ou outro sinal ou sintoma de hipersensibilidade.

Sindrome de hipersensibilidade, Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e Necrdlise
Epidérmica Téxica (TEN)

As reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol podem manifestar-se de diferentes formas,
incluindo exantema maculopapular, sindrome de hipersensibilidade (DRESS) e SJS/TEN.
Estas reacOes sdo diagndsticos clinicos e as suas apresentacbes clinicas sdo a base do
processo de decisdo. Se estas reagdes (ex: erupgao cutanea progressiva, frequentemente
com bolhas ou lesbes mucosas) ocorrerem a qualquer altura durante o tratamento, o
alopurinol deve ser imediatamente retirado. O medicamento ndo deve ser reintroduzido no
tratamento de doentes com sindrome de hipersensibilidade (DRESS) e SJS/TEN. Foram
notificadas reacdes cutaneas graves e potencialmente fatais de sindrome de Stevens-
Johnson e de necrodlise epidérmica toxica com o uso de alopurinol. Os corticosterdides
podem apresentar beneficios no tratamento das reagdes de hipersensibilidade cutdneas.

Os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas das reagdes cutdneas e devem
ser atentamente monitorizados. O risco de ocorréncia de sindrome de Stevens-Johnson ou
de necrélise epidérmica téxica é maior durante as primeiras semanas de tratamento.

O diagndstico precoce e a descontinuacdo imediata do medicamento suspeito permitem a
obtencdo de melhores resultados na abordagem de SJS e de TEN. A descontinuacao
precoce esta associada a um melhor progndstico.

Alelo HLA-B*5801
Foi observado que o alelo HLA-B*5801 esta associado ao risco de desenvolver a sindrome
de hipersensibilidade e SJS/TEN relacionado com o alopurinol. A frequéncia do alelo HLA-



B*5801 varia amplamente entre populagbes de diferentes etnias: até 20% na populagdo
chinesa de etnia Han, 8-15% na populacgao tailandesa, cerca de 12% na populagdo coreana
e 1-2% nos individuos de origem japonesa ou europeia. O rastreio para o HLA-B*5801
deve ser ponderado antes de iniciar o tratamento com alopurinol em subgrupos de doentes
em que a prevaléncia deste alelo é reconhecidamente elevada. A insuficiéncia renal crénica
pode ainda aumentar o risco nestes doentes. Na eventualidade de ndo estar disponivel a
genotipagem para o HLA-B*5801 para doentes descendentes de chineses de etnia Han,
tailandeses ou coreanos, os beneficios devem ser avaliados exaustivamente e ponderado
se estes se sobrepGem aos possiveis riscos acrescidos antes de iniciar a terapéutica. A
utilizacdo da genotipagem nao foi estabelecida noutras populagdes de doentes.

Caso o doente seja um portador conhecido do alelo HLA-B*5801 (em especial, nos
descendentes de chineses de etnia Han, tailandeses ou coreanos, o alopurinol ndo deve
ser iniciado a menos que ndo existam outras opgdes terapéuticas razoaveis e se considere
qgue os beneficios se sobrepdem ao risco. E necessaria uma vigildncia adicional para sinais
de sindrome de hipersensibilidade ou SJS/TEN, e o doente devera ser informado da
necessidade de interromper imediatamente o tratamento quando do surgimento dos
primeiros sintomas.

A SJS/TEN pode ainda ocorrer em doentes negativos para o HLA-B*5801,
independentemente da sua origem étnica.

Anomalias da tiroide

Foram observados valores aumentados da TSH (>5.5 pUI/ml) em doentes sob tratamento
a longo prazo com alopurinol (5,8%) num estudo de extensdo, aberto, a longo prazo. Sao
necessarias precaugbes quando o alopurinol é utilizado em doentes com alteragbes da
funcdo da tiroide.

Em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica deve reduzir-se a dose. Recomenda-se
precaucao na administracao de alopurinol a doentes em tratamento antihipertensor ou
para insuficiéncia cardiaca (p.ex. diuréticos ou IECAs), pois pode ocorrer algum grau de
faléncia renal concomitante.

A hiperuricemia assintomatica por si sé ndao &, como foi referido, uma indicacdo para a
utilizacdo de Zyloric. O tratamento da causa subjacente, medidas dietéticas e alteracGes
na ingestao de liquidos poderao corrigir a situagao.

Crises agudas de gota:
O tratamento com alopurinol sé deve ser iniciado apds a crise aguda de gota, pois pode
precipitar outras crises.

Tal como com os uricosuricos, Zyloric pode precipitar uma crise aguda de gota no inicio do
tratamento. Recomenda-se, portanto, a administracdo de um anti-inflamatoério adequado
ou de colchicina como medida profilactica, pelo menos durante um més. Para informacdo
adicional, consultar a informagdo de prescricdo para estes compostos.

Caso ocorram crises agudas em doentes em tratamento com alopurinol, deve manter-se o
mesmo regime posoldgico enquanto decorrer o tratamento da crise aguda com um anti-
inflamatorio adequado.

Deposicdo de xantina:

Em situacdes em que a formacdo de uratos esteja muito aumentada (p.ex. doencgas
neoplasicas e seu tratamento, sindrome de Lesch-Nyhan) a concentragdo urinaria absoluta
de xantina pode, em casos raros, atingir niveis suficientemente elevados para ocorrer
deposicdo no trato urinario. Este risco pode ser minimizado através de hidratagdo
adequada, para obter diluicdo étima da urina.

Calculos renais de acido Urico:



O tratamento adequado com Zyloric levara a dissolugao de calculos renais de acido Urico
volumosos, com possibilidade remota de obstrucdo do ureter.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

6-mercaptopurina e azatioprina

A azatioprina é metabolizada a 6-mercaptopurina a qual é inativada pela acgdo da xantina
oxidase. Na administracdo concomitante de 6-mercaptopurina ou azatioprina com Zyloric,
recomenda-se reducao da dose de 6-mercaptopurina ou azatioprina para um quarto da
dose usual, devido a prolongamento da sua atividade pela inibicao da xantina-oxidase.

Vidarabina (adenina arabinosideo)

Alguma informagdo sugere que a semivida plasmatica da vidarabina é aumentada na
presenca de alopurinol. Deste modo, recomenda-se atencdo especial na administracao
concomitante destes dois farmacos, pela possibilidade de efeitos toxicos aumentados.

Salicilatos e agentes uricosuricos

O oxipurinol, principal metabolito do alopurinol, com atividade terapéutica, é excretado
pelo rim de forma similar aos uratos. Por este motivo, farmacos com atividade uricosurica
(p.ex. probenecide ou doses elevadas de salicilatos) podem acelerar a excregdao do
oxipurinol, diminuindo a atividade terapéutica de Zyloric. No entanto, o significado clinico
desta ocorréncia deve ser avaliado caso a caso.

Clorpropamida

O alopurinol e a clorpropamida sdo ambos excretados ao nivel dos tubulos renais, pelo que
podera haver risco aumentado de prolongamento da atividade hipoglicémica da
clorpropamida na administracdo concomitante em doentes com fungao renal deficiente.

Anticoagulantes cumarinicos

Ndo existe evidéncia de que as interagdes observadas em condigdes experimentais entre
o alopurinol e os anticoagulantes cumarinicos, tenham qualquer significado clinico.
Contudo, todos os doentes em tratamento com anticoagulantes devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Fenitoina
O alopurinol pode inibir a oxidacdo hepatica da fenitoina, no entanto, desconhece-se o
significado clinico desta ocorréncia.

Teofilina

Foi relatada inibicdo do metabolismo da teofilina em individuos, o que se podera dever ao
envolvimento da xantina oxidase no metabolismo da teofilina no homem. Os niveis de
teofilina devem ser monitorizados em doentes a iniciar ou a aumentar a terapéutica com
alopurinol.

Ampicilina/amoxicilina

Foi relatado aumento da frequéncia de rash cutaneo em doentes em terapéutica
concomitante com ampicilina ou amoxicilina e alopurinol, comparativamente a doentes
tratados s6 com alopurinol. A causa desta interagdo ndo foi estabelecida. No entanto,
recomenda-se a utilizacdo de farmacos alternativos a ampicilina ou amoxicilina em doentes
tratados com alopurinol.

Citostaticos

Podem ocorrer discrasias sanguineas com a administracdo de alopurinol e citostaticos (p.
ex., ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, halogenetos de alquilo) em
frequéncias superiores as observadas quando estas substancias ativas sao administradas
em monoterapia.

A monitorizacdo do hemograma deve assim ser efetuada a intervalos regulares.



Ciclosporina

Foi relatado aumento da concentragdo plasmatica da ciclosporina durante tratamento
concomitante com alopurinol, devendo considerar-se a possibilidade de aumento da
toxicidade da ciclosporina nesta situagao.

Hidroxido de aluminio

Caso seja tomado hidréxido de aluminio concomitantemente, o alopurinol podera ter um
efeito atenuado. Devera existir um intervalo de pelo menos 3 horas entre a toma de ambos
os medicamentos.

Outras interacdes
IECASs, diuréticos tiazidicos, antidiabéticos (sulfanilureia), antiacidos e didanosina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Teratogenicidade

A administracdo de doses elevadas (50-100 mg/kg) de alopurinol no ratinho, por via
intraperitoneal, no 10° ou 13° dia de gravidez, provocou anomalias fetais. No entanto,
num estudo similar, efectuado no rato, com administracdo de 120 mg/kg por dia, apds o
120 dia de gestacdo, ndo se observaram quaisquer anomalias. Doses elevadas de
alopurinol, por via oral, no ratinho (até 100 mg/kg por dia), no rato (até 200 mg/kg por
dia) e no coelho (até 15mg/kg por dia), nos dias 8 a 16 da gravidez ndo mostraram
quaisquer efeitos teratogénicos.

Num estudo de embriotoxicidade efectuado in vitro em culturas de glandulas salivares
fetais de rato, o alopurinol foi embriotdxico apenas para doses toxicas maternas.

Gravidez

Apesar de ser utilizado na pratica clinica hd muitos anos, aparentemente sem
consequéncias graves, ndo esta estabelecida a utilizagdo segura de Zyloric na gravidez
humana. Deste modo, Zyloric deve ser utilizado durante a gravidez apenas na auséncia de
tratamento alternativo mais seguro ou quando a prépria doenga representar riscos para a
mae ou feto.

Amamentagao
O alopurinol e o seu metabolito oxipurinol sdo excretados no leite materno. O alopurinol
ndo é recomendado durante a amamentagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sonoléncia, vertigens e ataxia foram notificadas em doentes a fazer alopurinol.
Os doentes devem ter cuidado antes de conduzir, utilizar maquinas ou participar em
atividades perigosas até estarem certos de que o alopurinol ndo afeta o seu desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tem sido observado um aumento da incidéncia de reagdes adversas com Zyloric em caso
de doenca renal e/ou hepatica.

Reacdes cutdneas e de hipersensibilidade

Sao as reagdes adversas mais comuns e podem ocorrer em qualquer altura do tratamento.
Podem ser pruriginosas, maculopapulares, por vezes descamativas ou purpuricas e
raramente esfoliativas. Zyloric deve ser IMEDIATAMENTE interrompido nestas situagoes.
Em caso de reacdo ligeira, pode tentar-se a reintroducdao de Zyloric apds recuperacao, em
doses baixas (p.ex. 50 mg por dia), as quais devem ser aumentadas gradualmente. Se o



rash aparecer novamente, deve interromper-se permanentemente o tratamento com
Zyloric, pois reagdes de hipersensibilidade de maior gravidade poderao ocorrer.

Ocorrem raramente reacdes cutaneas associadas a esfoliagdo, febre, linfoadenopatias,
artralgias e/ou eosinofilia, assemelhando-se a sindrome de Stevens-Johnson e/ou Lyell's.
A vasculite e a resposta tecidual associada podem manifestar-se de varias formas,
incluindo hepatite, nefrite intersticial e, muito raramente, convulsoes. Estas reacdes podem
desenvolver-se em qualquer altura do tratamento. O tratamento com Zyloric deve ser
interrompido imediata e permanentemente.

Os corticosteroides podem ser benéficos na presenca de reacdes de hipersensibilidade
cutanea. Em geral, as reacGes de hipersensibilidade generalizada ocorreram em situacdes
de doenca renal e/ou hepatica, particularmente em casos que foram fatais.

O choque anafilactico agudo foi reportado muito raramente.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros: agranulocitose, trombocitopenia e anemia anaplasica.

Foram recebidos relatéorios muito raros de trombocitopenia, agranulocitose e anemia
aplasica, especialmente em individuos com compromisso da fungdo renal e /ou hepatica,
reforcando a necessidade de ter cuidados especiais com este grupo de doentes.

Linfoadenopatia angioimunoblastica
Tem sido descrita raramente linfoadenopatia angioimunoblastica, em biopsia de
linfoadenopatia generalizada. Parece ser reversivel com a interrupgao de Zyloric.

Doengas do sistema imunitario

Um disturbio de hipersensibilidade multi-érgdos retardada (conhecida como sindrome de
hipersensibilidade ou DRESS) com febre, erupgdo cutanea, vasculite, linfoadenopatias,
pseudolinfoma, artralgias, leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, alteracdes das
provas de fungdo hepatica e sindrome do desaparecimento dos ductos biliares intra-
hepaticos pode ocorrer em variadas combinagdes. Outros 6rgdos podem também ser
afetados (ex.: figado, pulmdes, rins, pancreas, miocardio e célon). Se ocorrerem, tais
reagdes podem surgir a qualquer altura durante o tratamento, devendo o Zyloric ser
retirado imediata e permanentemente.

Quando ocorreram reacoes de hipersensibilidade, estas incluiram distlrbios renais e/ou
hepaticos, particularmente nos casos em que o desfecho foi fatal.

Muito raros: Reagdo anafilatica.

Doencas do sistema nervoso
Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Meningite asséptica.

Doengas gastrointestinais

Em ensaios clinicos iniciais foram relatados nduseas e vomitos. Referéncias posteriores
sugerem que esta reagdo ndo é significativa e pode ser evitada com a administracdo de
Zyloric apds as refeigbes. Muito raramente, foi relatada hematemese recorrente e
esteatorreia.

Pouco frequente (podem afetar até 1 em 100 pessoas): diarreia.

AfecOes hepatobiliares

Raros casos de disfungdo hepatica desde alteractes assintomaticas das provas de funcgdo
hepatica até hepatite (incluindo necrose hepatica e hepatite granulomatosa) tém sido
descritos ndo acompanhados de evidéncia de hipersensibilidade generalizada.

AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos



Muito raros: ReagOes adversas cutdneas graves — foram notificados casos de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) e de necrdlise epidérmica toxica (TEN) (ver seccdo 4.4),
angioedema.

Exames complementares de diagndstico

Frequentes: aumento do nivel sanguineo da hormona estimulante da tiroide.

A ocorréncia de niveis aumentados da hormona estimulante da tiroide (TSH) nos estudos
relevantes ndo reportou qualquer impacto nos niveis de T4 livre, ou tiveram niveis de TSH
indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Diversos

Tém sido ocasionalmente referidos os seguintes efeitos: febre, mal-estar geral, astenia,
cefaleias, vertigens, ataxia, sonoléncia, coma, depressao, paralisias, parestesias,
neuropatia, alteragdes visuais, cataratas, alteragcdbes maculares, alteracao do paladar,
estomatite, alteragbes gastrintestinais, infertilidade, impoténcia, diabetes melitus,
hiperlipidemia, furunculose, alopécia, descoloracdo do cabelo, angina, hipertensao,
bradicardia, edema, uremia, hematuria, angioedema e ginecomastia.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foi descrita ingestdo de doses até 22,5 g de alopurinol sem ocorréncia de efeitos adversos.
Num doente que ingeriu 20 g de alopurinol foram relatados os sinais e sintomas incluindo
nauseas, vomitos, diarreia e tonturas. As medidas de suporte levaram a recuperagdo.

Tratamento

A absorcao de doses muito elevadas de Zyloric pode levar a inibicdo consideravel da
atividade da xantina-oxidase, a qual nao deveria ter efeitos adversos, exceto em situagao
de administracdo concomitante de 6-mercapturina e/ou azatioprina. A hidratacdo
adequada, para manter a diurese, facilita a excregao do alopurinol e dos seus metabolitos.
Se for considerado necessario pode recorrer-se a hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.3 Aparelho locomotor. Medicamentos usados para o
tratamento da gota, codigo ATC: M04AA01

O alopurinol e o seu principal metabolito oxipurinol diminuem a concentragdo plasmatica e
urinaria de acido urico, devido a inibicdo da xantina-oxidase, enzima que catalisa a
oxidacdo da hipoxantina em xantina e desta em &cido Urico. Adicionalmente a inibicdo do
catabolismo da purina, em alguns doentes hiperuricémicos, a biosintese da purina é
diminuida pela retro-inibicdo da hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase. Outros
metabolitos do alopurinol incluem o alopurinol-ribosideo e oxipurinol-7-ribosideo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O alopurinol é activo apdés administracdo oral e é rapidamente absorvido no trato
gastrintestinal superior, tendo sido detectados niveis sanguineos de alopurinol 30-60
minutos apds a administragdo. Estima-se que a biodisponibilidade varie entre 67-90 %. Os
niveis plasmaticos maximos do alopurinol ocorrem aproximadamente 1,5 horas apos
administracdo oral de Zyloric, mas diminuem rapidamente para niveis muito baixos 6 horas
depois. Os niveis plasmaticos maximos do oxipurinol ocorrem geralmente 3-5 horas apds
administracdo oral de Zyloric.



O alopurinol tem baixa ligacdo as proteinas plasmaticas, pelo que alteracdes nas ligaces
proteicas ndao parecem alterar significativamente a clearance. O volume de distribuicao
aparente do alopurinol é aproximadamente de 1,6 litros/kg, sugerindo uma distribuicdo
tecidular relativamente extensa. Ndo foram registadas concentragdes tecidulares do
alopurinol no homem, no entanto, é provavel que o alopurinol e oxipurinol estejam
presentes no figado e na mucosa intestinal em concentracdes mais elevadas, devido a
atividade da xantina-oxidase ser superior.

Aproximadamente 20 % do alopurinol ingerido é excretado nas fezes, sendo eliminado
principalmente pela conversao do oxipurinol pela xantina-oxidase e aldeido-oxidase. Menos
de 10 % do farmaco é excretado na urina na forma inalterada. O alopurinol tem uma
semivida plasmatica de cerca de 1-2 horas.

O oxipurinol € um inibidor da xantina-oxidase menos potente do que o alopurinol, no
entanto a sua semivida plasmatica € mais prolongada, estimando-se que varie entre 13-
20 horas no homem. Assim a inibicdo efectiva da xantina oxidase é mantida por um periodo
superior a 24 horas com uma dose diaria Unica de Zyloric. Em doentes com funcgdo renal
normal, ha acumulagdo gradual do oxipurinol até a se atingir o estado de equilibro. Nestes
doentes, apds administracdo de 300 mg por dia de alopurinol, obter-se-do concentracdes
plasmaticas de oxipurinol de 5-10 mg/I.

O oxipurinol é eliminado na urina na forma inalterada, no entanto, tem uma semivida de
eliminagdo longa devido a ocorréncia de reabsorgao tubular. Foram relatados valores para
a semivida de eliminacdo de 13,6-29 horas. As grandes discrepancias nestes valores
podem atribuir-se a variagdes no desenho do estudo e/ou na clearance da creatinina entre
os doentes.

Farmacocinética em doentes com insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal em terapéutica cronica, a clearance do alopurinol e do
oxipurinol é muito reduzida, originando niveis plasmaticos elevados. Em doentes com
insuficiéncia renal e clearance da creatinina entre 10-20 ml/min, obtiveram-se
concentracles plasmaticas de oxipurinol de aproximadamente 30 mg/| apds tratamento
prolongado com 300 mg por dia de alopurinol. Esta é aproximadamente a concentragdo
qgue sera obtida com a administracdo de doses de 600 mg por dia em doentes com fungdo
renal normal. Assim, recomenda-se reducao na dose de Zyloric em doentes com
insuficiéncia renal.

Farmacocinética em doentes idosos
A farmacocinética do farmaco ndo parece ser alterada, exceto em casos de diminuicdo da
funcdo renal (ver Farmacocinética em doentes com insuficiéncia renal).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade

Estudos citogénicos mostram que o alopurinol ndo induz aberragées cromossémicas nas
células sanguineas in vitro, em concentragdes até 100 ug/ml e in vivo em doses até 60 mg
por dia, para um periodo médio de 40 meses.

O alopurinol ndo produz compostos nitrosos in vitro nem afecta a maturacdo linfocitica in
vitro.

Os resultados de estudos bioquimicos e citoldgicos mostram que o alopurinol ndo tem
efeitos nocivos no ADN, qualquer que seja o estadio do ciclo celular e ndo é mutagénico.

Carcinogenicidade
Apds administracdo reiterada de alopurinol no rato e murganho durante 2 anos, nao se
observou qualquer evidéncia de carcinogenicidade.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose anidra, amido de milho, povidona e estearato de magnésio.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndao deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucgdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura ndao superior a 25°C, em lugar seco.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos Zyloric de 100 mg e 300 mg sdo acondicionados em blister de PVC e
aluminio.

6.6 Precaucgdes especiais de eliminagao

Ndo existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Faes Farma Portugal, S.A.

Rua Elias Garcia, 28

2700-327 Amadora

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zyloric 100 mg comprimido
N.© de registo: 9215046 - 20 comprimidos, 100 mg, blister PVC/Alu
N.O de registo: 9215053 - 60 comprimidos, 100 mg, blister PVC/Alu

Zyloric 300 mg comprimido
N.O de registo: 9215038 - 60 comprimidos, 300 mg, blister PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Zyloric 100 mg
Data da primeira autorizacdo: 06 de fevereiro de 1969
Data da ultima renovagao: 15 de setembro de 2009

Zyloric 300 mg
Data da primeira autorizacdo: 08 de outubro de 1974
Data da ultima renovacdo: 15 de setembro de 2009



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



