“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ™
Ministerio de Salud
DISPOSICION Ne 5 6 5 7

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 4 7 AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007427-06-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SPEDROG CAILLON S.A.l.C.
solicita se autorice la inscripciébn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
gue sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado. reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calldad del producto cuya inscripcion en el Reglstro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la hormativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ARTREX y
nombre/s genérico/s ALLOPURINOL + COLCHICINA, la que serd elaborada en la
Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 ,
por SPEDROG CAILLON S.A.I1.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de producciéon y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.
i

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-007427-06-1 L
DISPOSICION Ne: 5 6 5 7 /w“j“ L7

Dr. OTTO A, \DRASINGHEH

/

SUB-INTERVENIOW
ANM. AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 6 5 7

Nombre comercial: ARTREX

Nombre/s genérico/s: ALLOPURINOL + COLCHICINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: DONATO ZURLO Y CIA S.R.L., VIRGILIO 844/56,
CIUDAD AUTCNOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ARTREX.

Clasificacion ATC: M04A03.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento de la hiperuricemia sintomatica primarias
o secundaria (hemopatias nefropatias, hiperuricemia iatrogénica). Tratamiento de
la gota: tofos gotosos, crisis de gota recidivante, artrbpatia Urica, incluso la
acompafada de hiperuraturia, litiasis Urica o insuficiencia renal. Tratamiento de

hiperuricurias e hiperuraturias. Prevencion y tratamiento de la litiasis Urica.
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Prevencion de recidivas de litiasis caicica en pacientes con hiperuricemia o
hiperuricuria, en complemento de las precauciones dietéticas habituales.
Tratamiento de atagues agudos de gota. Profilaxis de ataques agudos
recurrentes en pacientes con gota crénica y al inicio de la terapia prolongada con
allopurinol solo o agentes uricosuricos (ya que a menudo aumenta la frecuencia
de |os ataques agudos durante los primeros meses de estos tratamientos).
Concentracion/es: 0.5 mg de COLCHICINA, 100 mg de ALLOPURINOL. .

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: COLCHICINA 0.5 mg, ALLOPURINOL 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, TALCO 9.50 mg,
METILCELULOSA 10.18 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.750 mg, CROSCARMELOSA
SODICA 9.00 mg, POLISORBATO 80 0.328 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.028
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 76.00 mg, POVIDONA K 30 20.00 mg,
TARTRAZINA [ACA ALUMINICA 0.612 mg, ALMIDON DE MAIZ 80.00 mg,
COPOVIDONA 1.839 mg, AZUL BRILLANTE FCF LACA ALUMINICA 0.263 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: POR 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO).

Contenido por unidad de venta: POR 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

(LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO).
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15 °C. hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: By 5 7 '{fuJis;.!<“)
| -

Dr. OTTO A, dRSINGHEH
SUB-INTERVENTOR

ANM.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMATNe § § § 7

’d Arv ﬁ"'?

br. OTTO AJ ORSINGHER
SUB-INTERVENTOY
ANMAT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-007427-06-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

5 5 5 2 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
SPEDROG CAILLON S.A.LC., se autorizd0 la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ARTREX
Nombre/s genérico/s: ALLOPURINOL + COLCHICINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: DONATO ZURLO Y CIA S.R.L., VIRGILIO 844/56,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial;: ARTREX.
Clasificacion ATC: M04A03.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento de la hiperuricemia sintomatica primarias
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o secundaria (hemopatias nefropatias, hiperuricemia iatrogénica). Tratamiento de
la gota: tofos gotosos, crisis de gota recidivante, artropatia urica, incluso la
acompanada de hiperuraturia, litiasis Urica o insuficiencia renal. Tratamiento de
hiperuricurias e hiperuraturias. Prevencién y tratamiento de la litiasis urica.
Prevenciéon de recidivas de litiasis calcica en pacientes con hiperuricemia o
hiperuricuria, en complemento de las precauciones dietéticas habituales.
Tratamiento de ataques agudos de gota. Profilaxis de ataques agudos
recurrentes en pacientes con gota crénica y al inicio de la terapia prolongada con
allopurinol solo o agentes uricosuricos (ya que a menudo aumenta la frecuencia
de los ataques agudos durante los primeros meses de estos tratamientos).
Concentracion/es: 0.5 mg de COLCHICINA, 100 mg de ALLOPURINOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Geneérico/s: COLCHICINA 0.5 mg, ALLOPURINOL 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, TALCO 9.50 mg,
METILCELULOSA 10.18 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.750 mg, CROSCARMELOSA
SODICA 9.00 mg, POLISORBATO 80 0.328 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.028
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 76.00 mg, POVIDONA K 30 20.00 mg,
TARTRAZINA LACA ALUMINICA 0.612 mg, ALMIDON DE MAIZ 80.00 mg,
COPOVIDONA 1.839 mg, AZUL BRILLANTE FCF LACA ALUMINICA 0.263 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
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Presentaciéon: POR 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS
ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO).

Contenido por unidad de venta: POR 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
(LOS DOS ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO).

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15 °C. hasta: 30 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

» 56403

Se extiende a SPEDROG CAILLON S.A.I.C. el Certificado N© nla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de fl‘ 7 AGO 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 5 6 5 7 ;Miu;fﬁ

pr. émo A ORBINGHER

SUBJNTERVEﬂtoa
ANMAT



PROYECTCO DE PROSPECTO

ARTREX
ALLOPURINOL - COLCHICINA
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina
Férmula

Cada comprimido recubierto contiene:

Allopurinol ........................ 100 mg

Colchicina..........c...coovernn.. 0,50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 76,00 mg (csp 300 mg}, almidén de maiz 80,00 mg,
crosacanmelosa sddica 9,00 mg, povidona K30 20,00 mg, talco 9,50 mg, estearato de
magnesio 5,00 mg, metiicelulosa 10,18 mg, tween B0 0,328 mg, polietilenglicol 6000
1,028 mg, kollidon VAG4 1,839 mg, tartrazina laca aluminica 0,612 mg, azu! brillante
FCF laca aluminica 0,263 mg, didxido de titanic 1,750 mg.

“Este medicamento contiene Tartrazina como colorante”

Accién terapéutica:

Antigotoso. Hipouricemiante. inhibidor de la produccion de acido tiico.
Cadigo ATC. MO4A AQ1

Codige ATC. MD4A CO1

Indicaciones:

- Tratamiento de hiperuricemias sintomaticas primarias o secundarias (hemopatias,
nefropatias, hiperuricemia iatrogérica).

- Tratamiento de la gota: tofos gotosos, crisis de gota recidivante, artropatia drica,
incluso la acompaiiada de hiperuraturia, litiasis Urica 0 insuficiencia renal.

- Tratamiento de hiperuricurias & hiperuraturias.

- Tratamiento y prevencion de la litiasis Urica.

- Prevencion de recidivas de litiasis cdlcica en pacientes con hiperuricemia o
hiperuricuria, en complemento de las precauciones dietéticas habituales,

- Tratamiento de ataques agudos de gota.

- Profilaxis de ataques agudos recurrentes en pacientes con gota crénica y al inicio de la
terapia prolongada con allopurinol solo ¢ agentes uricosuricos (ya que a menudo
aumenta la frecuencia de los atagues agudos durante los primeros meses de estos
tratamientos).

Accién Farmacolégica:

El allopurinol actia sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su biosintesis.
Reduce la produccion de acide urico al inhibir las reacciones bioquimicas que conducen
a su formacion. El allopurinol es un analogo estructural de la base parica natural
hipoxantina y act(a como un inhibidor de la xantina-oxidasa, {a enzima responsable de
la conversion de hipoxantina a xantina y de xantina a acido rnico el producto final de
catabolismo de ias purinas en el hombre.

El allopurinol es metabolizado al oxipurinol que también es un inhibidor de la xantina
oxidasa. Se ha comprobado que la utilizacion de 'a xantina y de la hipoxantina para la
sintesis de los nuclectidos y de los Acidos nucleicos, aumenta notablemente cuando sus
oxidaciones son inhibidas por el allopurincl y e oxiapurinol. Ademas, como la
eliminacién renal de hipoxantina y xantina es por lo menos 10 veces mas alta que la del
acido urico, la mayor cantidad de xantina e hipoxantina en la orina, no presenta
problemas de nefrolitiasis,

SPEDACE-CAUON SALC,
Ora. R SERRAD
DIRECTORA TECNiGA

Mat: N® 9089
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La colchicina es un alcaloide proveniente del Colchicum autumnale (azafran ‘qé‘la

pradera). No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la colchicina es eficaz.

contra la gota, aunque se sabe que produce una disminucion de la produccion de acido
lactico en los leucocitos, lo que conduce a una reduccion del depésito de acido Qrico y
una reduccidon de la fagocitosis, lo que a su vez reduce la respuesta inflamatoria. La
colchicina no es analgésica aunque alivia el dolor en los ataques de gota. No es
uricosurico y por lo tanto no previene fa progresion de la gota a artritis golosa. Sin
embargo, tiene efectos profilacticos ya que reduce la incidencia de ataques agudos de
ota.

Ea colchicina interrumpe la metafase det ciclo celular a través de dos mecanismos, y
muchos de sus efectos toxicos se deben a la actividad antimitotica sobre los tejidos que
poseen células en proliferacion (piel, cabellos y médula ésea). Por su actividad
antimitdtica puede ocasionar leucopenia transitoria.

Farmacocinética:

El allopurinol se absorbe en un 90% en el tracto digestivo. Los niveles plasmaticos son
méximos aproximadamente a las 1,5 y 4,5 horas para el allopurinot y el oxipurinol,
respectivamente. Después de una dosis Unica de 300 mg los niveles maximos
alcanzados son 3 mg/mi de allopurinol y de 6,5 mg/m! de oxipurinol. Aproximadamente
20% del aliopurinoi ingerido se excreta en las heces.

Debido a su rapida oxidacién a oxipurinol y a un clearing renal igual a su filtracion
glomerular, la vida media plasmatica del allopurinol es de 1,5 horas. El oxipurinol tiene
una vida media mas larga (unas 15 horas). Mientras que el allopurinol es eliminado por
filtracién glomerular, el oxipurinol se reabsorbe por los tubulos renales de una forma
similar a como lo hace el 4cido urico, El aclaramiento del oxipurlnol es aumentado por
los farmacos uricosiliricos y, en consecuencia, la asociacién de un uricosOrico al
allopurinot reduce ios efectos de éste sobre la xantina oxidasa y aumenta la excrecion
de acido urico en |a orina.

La colchicina es absorbida rdpidamente después de la administracion oral,
alcanzandose concentraciones plasmdticas maximas entre 0.5 v 2 h. Los efectos
farmacoldgicos comienzan a manifestarse a las 12 horas y los maximos efectos anti-
inflamatorios aparecen a las 24-48 horas. Experimenta una intensa recirculacion
enterohepatica que puede ser, en parte, responsable de sus efectos toxicos sobre el
tracto digestivo. La distribucion es muy rapida distribuyéndose en el plasma en 3-5
minutos,

La colchicina y sus metabolitos penetran en ei tracto digestivo y se encuentran
presentes en la bilis, higado, rifién y bazo. La colchicina no se une fuertemente a ias
proteinas plasmaticas por io que es rapidamente aclarada de la circulacion sanguinea.
La vida media de eliminacion oscila de 1,7 a 20,9 horas en ios sujefos con la funcién
renal normal, y puede prolongarse en los pacientes con insuficiencia renal. La
eliminacion es por via biliar (70-80%) y renal (10-20%). El aclaramiento renal aumenta
en los pacientes con hepatopatias o insuficiencia hepatica.

Posologia y Modo de Administracion:
La posologia se debe ajustar en base a la dosis de allopurinol y el control de las
concentraciones séricas de uratos y los niveles urinarios de uratos y acido Urico, de
acuerdo a |a gravedad de la patologia, la tolerabilidad y la respuesta dei paciente.
Frecuencia de la dosificacion: se puede administrar una vez al dia después de las
comidas. Si la dosls excede de 300 mg y se manifiesta intolerancia gastroiritestinal,
puede ser adecuado repartir la dosis en varias tomas al dia.

Gota: Adulios:

Casos leves: 200 a 300 mg/dia.

Casos moderados: 400 a 600 mg/dia.

Casos graves: hasta 800 mg/dfa.

La dosis de mantenimiento media es de 300 mg/dia. La dosis minima eficaz es de 100 a
200 mg/dia.

A fin de disminuir las crisis gotosas durante fa fase de iniciacibn, s recomendabie
comenzar la terapia con 100 mg/dia.
Litiasis por oxalato de caicio recurrentes:
Dosis de inicio: 200-300 mg/dia.
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Uso de anclanos: Se debera usar la dosis menor que produce una reduccion
satisfactorias de uratos. Se debe prestar atencion especial a la dosis en los casos de
alteracién de la funcién renal.

Dosis de mantenimiento; segun controles de uricosuria.

Dosis recomendada en alleracion de la funcién renal: Como el allopurinal y sus
metabolitos se excretan por via renal, la atteracion de la funcién renal puede conducir a
la retencién del farmaco ylo de sus metabolitos con la consiguiente prolongacion de su
semivida plasmatica. En presencia de alteracidn de ia funcién renal, se debera tener
especial consideracion al iniciar el tratamiento con una dosis méxima de 100 mg/dia e
incrementarla sélo si la respuesta sérica y/o urinaria de uratos no es satisfactoria. En
insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg por dia o
usar dosis (nicas de 100 mg a intervalos mayores de un dia. Se deberan controlar las
concentraciones plasmaticas de oxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los
niveles plasmaticos de oxipurinol por debajo de 100 mmolfitro (15,5 meg/mi)

La vida media de eliminacién de la colchicina oscila de 1,7 a 20,9 horas en lps sujetos
con la funcién renal normal, y puede prolongarse en los pacientes con insuficiencia
renal. El aclaramiento renal aumenta en los pacientes con hepatopatias o insuficiencia
hepatica.

Dosis recomendada en caso de diélisis renal: Allopurinol y sus metabolitos se eliminan
por didlisis renal. Si el tratamiento con dialisis se realiza 2 6 3 veces por semana, se
deberd considerar la altemativa de una pauta posolégica en la que se administre una
dosis de 300 a 400 mg de allopurinol inmediatamente después de cada sesién de
didlisis sin que se administre ningun tratamiento en los dias en los gue no se aplique la
dialisis renal.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a sus componentes.

El allopurino! se debe interrumpir tan pronto como aparezca una erupcion o se tengan
evidencias de hipersensibilidad al compuesto. Se debera considerar la reduccién de la
dosis en presencia de alteracidn hepatica o renal graves, Se debe tener precaucion
especial si la funcién renal estad alterada. E! allopurinol se debe interrumpir en el
momento que aparezcan los primeros signoes de intolerancia al farmaco.

La colchicina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al fArmaco y en la
insuficiencia hepatica severa. Usese con precaucién en caso de glaucoma, adenoma
prostatico 0 discrasias sanguineas. La colchicina interrumpe la division celular. Bajo
algunas condiciones afecta adversamente la espermatogénesis y la leucopoyesis.

Advertencias:

El allopurinol se debera interrumpir tan pronto ¢como aparezca una erupcion o se tengan
evidencias de hipersensibilidad al compuesto. Se debera considerar 1a reduccién de la
dosis en presencia de alteracion hepatica o renal graves. La hiperuricemia asintomatica
per se, no es una indicacion de allopurinol. Si otras situaciones sugieren ia necesidad
del allopurinol, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para reducir el
riesgo de reacciones adversas y solo se debe aumentar si la respuesta del urato sérico
no es satisfactoria. Se debe tener precaucion especial si la funcion renal esta alterada.
El allopurino! se debe interrumpir en el momento que aparezcan los primeros signos de
intolerancia al farmaco.

La colchicina esta contraindicada en la insuficiencia hepatica severa. Usese con
precaucién en caso de glaucoma, adenoma prostatico o discrasias sangulneas. La
colchicina interrumpe la division celular y puede afectar de manera adversa la
espermatogénesis y 1a leucopoyesis.

Ataques agudos de gota: En las etapas iniciales de tratamiento con aliopurinol, se
puede precipitar un ataque de arirosis gotosa. Por ello, se recomienda dar como
profilaxis un agente antinflamatorio adecuado o colchicina (0,5 mg 3 veces al dia),
durante al menos un mes.

Depdsito de xantines: En los procesos clinicos an los que la formacion de urato esta
muy aumentada (p. e|. enfermedades malignas y su tratamiento, sindrome de Lesch-
Nyhan, etc), la concentracién absoluta de xantina en la orina, podria, aumentar lo
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suficiente como para permitir el depdsito en el tracto urinario. Este riesgo se puede.
minimizar mediante una hidratacién adecuada para alcanzar 1a dilucion urinaria 6ptima.
Litiasis renal: La terapia adecuada con allopurinol conduce a la disolucion de los
grandes caélculos renales pélvicos de acido Urico, con la posibilidad remeta de que se
queden retenidos en e uréter. En la practica clinica el efecto neto de una asociacion de
allopurinol con un agente uricosirico puede ser beneficioso en algunos pacientes,
siempre y cuando no exceda la capacidad funcional renal para eliminar el acido urico.
La hiperuricemia puede ser primaria, como en la gota o secundaria a una condicién
grave como la leucemia, policitemia vera, mieloma multiple o psoriasis. También puede
producirse durante los tratamiertos con diurdticos, dialisis renal, lesiones renales o
dietas salvajes. La hiperuricemia asintomatica no es una indicacién para el tratamiento
con allopurinol (ver Indicaciones)

Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia o sindrome de
Lesch-Nyhan. Se aconseja corregir ta hiperuricemia existente ylo la hiperuricosuria con
allopurinol antes de empezar |a terapia citotoxica. Es importante asegurar la hidratacion
adecuada para mantener la diuresis éptima e intenta la alcalinizacion de la orina para
aumentar |a solubilidad de uratosfacido Grico en orina. Se deberd mantener la dosis de
allopurinol en el rango menor. Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha
comprometido la funcién renal, se deberd seguir la advertencia incluida en el llem
“Dosis recomendada en altaracion de la funcidn renal’. Estas medidas pueden reducir el
riesge de deposito de xantina y/o oxipurinol, que complica la situacion clinica.

Precauciones:

Generales:

La terapia debe estar siempre acompanada por medidas higiénico-dietéticas adecuadas
(aumento del aporte hidrico, reduccién del aporte de proteinas animales, alimentacion
rica en sodio y oxalato, aporte excesivo de calcia).

Interacclones Farmacolégicas:

Allopurinoi:

Mercaptopurina y azatioprina: Cuando se administran por via oral concomitantemente
con allopurinol, sélo se debe administrar la cuarta parte de |a dosis de 6-mercaptopurina
© azatioprina, ya que Ia inhibicion de la xantina oxidasa prolongara su actividad.
Arabinésido de adenina: La semivida plasmatica del arabindsido de adenina aumenta
en presencia de allopurinel. Vigilar mds, para reconocer Jos efeclos loxicos
aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos: Oxipurinol, principal metabolito de allopuninol y activo
por si mismo, se excreta por via renal de forma similar a los uratos. Por ello, los
farmacos con actividad uricosurica como probenecid, o dosis altas de salicilatos,
pueden acelerar |a excreslon de oxipurinol. Esto puede disminuir la actividad terapéutica
de! allopurino!,

Clorpropamida: Si se administra aliopurinol concomitantemente con clorpropamida
cuando {a funcion renal es escasa, puede haber un riesgo aumentade de actividad
hipoglucémica prolongada.

Anticoagulantes cumarinicos: No hay evidencia de interacciones. Sin embargo, todos
los pacientes que estan en fratamiento con anticoagulantes se deberdn controlar
cuidadosamente.

Fenitoina: Allopurincl puede inhibir la oxidacion hepatica de fenitoina, pero no se ha
demostrado la significacidn clinica de esto.

Teofilina: Los estudios experimentales del efecto de allopurino! sobre el metabolismo de
teofilina han producido hallazgos contradictorios. No se han recibido informes clinicos
de interacciones.

Ciclosporina: Los repottes sugieren que las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, pueden ser incrementados durante el tratamientc combinado con
allopurinol. La posibilidad de la toxicidad con la co-administracion debera ser
considerada.

Ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina: Se ha reportado entre los pacientes con
enfermedad neoplasica (con excepcidon de leucemia), un aumento en la funcién de la
supresion de |la médula 6sea, causada por la ciclofosfamida y otros agentes citotdxicos,
en presencia del allopurinol. Sin embargo, en un estudio controlado cen pacientes
tratados con coclofosfamida, doxorrubicina y bleomicina, ! allopurinol no provocd un
aumento an [a reaccidn téxica de estos agentes.
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Ampicilina, amoxicilina: E! incremento en la frecuencia de rash cutaneo ha. m;
reportado en pacientes que reciben ampicilina o amoxicilina concomitantementg JORY. ;
allopurinol, comparado con pacientes que no reciben esta combinacién. La causa que. .~
reporta esta asociacién ro ha sido establecida, por lo tanto se recomienda la utilizacion
de un antibidtico altemativo a la ampicilina o a la amoxicifina en aquellos pacientes que
reciban allopurinol.

Colchicina;

Los efectos de la colchicina son inhibidos per los agentes acidificantes y potenciados
por los agentes alcalinizantes. La colchicina puede aumentar la sensibilidad a los
farmacos depresives del sistema nervioso central y aumentar |a respuesta a los agentes
simpaticomiméticos

La colchicina puede exacerbar los efectos de la radioterapia vy de los agentes que
deprimen la médula dsea.

La colchicina reduce la absorcidén de ia cianocobalamina (vitamina B12) posiblemente
debido a sus efectos sobre la mucosa gastrointestinal. Algunos autores recomiendan un
suplemento de esta vitamina durante los tratamientos crénicos con colchicina,

La ingestibn de alcohol puede incrementar los efectos secundarios de la colchicina
sobre el tracto digestivo y ademds, incrementa los niveles de urato, reduciendo Ja
eficacia antigotosa del farmaco. Igualmente, los anti-inflamatorios no esteroidicos
(AINES) pueden potenciar las reacciones adversas de la colchicina sobre el tracto
digestivo

Se ha descrito un caso de nefrotoxicidad por ciclosporina al afiadir al tratamiento
colchicina, debido a un aumento de las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.
Aunque la ciclosporina puede producir hiperuricemia a partir de los depdsitos de acido
arico, su coadministracion con colchicina debe ser vigilada debido a su potencial
nefrotoxidad.

La eritromicina interfiere con el metabolismo de la colchicina que puede acumularse en
el organismo produciendo efectos toxicos que se manifiestan por fiebre, molestias
gastrointestinales, mialgia v leuccpenia. No se debe utilizar la eritromicina
concomitantemente con la colchicina a menos que sea indispensable y, en este caso,
se debe utilizar con precaucitn.

Pruebas de laboratorio: se ha observado elevacion de las transaminasas y reduccion
del numero de trombogitos, Puede causar falsos positivos en los tests de hematunia.

Embarazo:

Su uso en el embarazo sera sdlo cuando no haya otra altemativa mas segura y cuando
la enfermedad por si misma conlleve riesgos para la madre o el nifio.

Lactancia:

Allopurinol y sus metabolitos aparecen en la leche humana, es por ello que no se
recomienda su uso.

Uso en pediatria:

Su uso se encuentra limitado a aguellos que padecen hipenusricemia secundaria a
procesos malignos o a ciertos trastornos congénitos en el metabolismo de las purinas.

Reacciones Adversas:

La incidencia es mayor en presencia de alteracidn renal y/o hepatica,

Reacciones cufdneas: Son las mas comunes y pueden aparecer en cualquier momento
del tratamiento. Estas reacciones pueden ser prurlto, maculopapulas a veces aparece
descamacidn, otras veces aparicidn de lesiones purpdricas y raramente exfoliacion. El
tratamiento con allopurinol debera interrumpirse inmediatamente si se producen tales
reacciones. Después de la recuperacion de las reacciones leves, se puede reiniciar el
fratamiento a una dosis mencr (como 50 mg/dia}, incrementandola de forma gradual. Si
se produce rash, se debera retirar permanentemente.

Hipersensibifidad generalizada; Raramente se han producido reacciones cutaneas
asociadas con exfoliacidn, fiebre, linfadenopatia, artralgia y/o eosinofiia que se
asemejan al sindrome de Stevens-Johnson yio al de Lyell. La vasculitis ascciada a
allopurinol v la respuesta tisular se pueden manifestar de foormas diversas incluyendo
hepatitis, nefritis intersticial y mas raramente, epilepsia. Si se producen esas reacciones
el allopurinol se deberd interrumpir de forma inmediata y permanente. Los
corticosteroides pueden ser beneficicsos en esas situaciones. Cuando se presentaron
reacciones de hipersensibilidad generalizadas, por io general se produjo también una
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consecuencia fatal.

Linfadenopatia angioinmunobiastica: Raramenie se ha descrito Imfadeno;‘)’atia
angioinmunoblastica tras Ia biopsia de una linfadenopatia generalizada. Parece ser
reversible tras la interrupcién del tratamiento con allopurinol.

Hepatitis granulomatosa: Muy raramente se ha descrito la presencia de hepatitis
granulomatosa, sin evidencia obvia de una hipersensibilidad més generalizada. Parece
ser reversible tras la interrupcion del allopurinol.

Alteraciones gastrointestinales: Se registraron nauseas y vomitos. Se pueden evitar
tomando tomando el allopurinol tras las comidas. Tanto fa hematemesis recurrente
como la esteatorrea han sido consideradas como efectos adversos muy raros.

Sangre y sistema linfatico. Existen informes ocasionales de trombocitopenia,
agranulocitosis y anemia aplasica, particularmente en individuos con la funcidn renal
alterada remarcando la necesidad de precaucion especial en este grupo de pacientes.
Varias: Se ha registrado las siguientes reacciones ocasionalmente: fiebre, malestar
general, astenia, cefalea, veértigo, ataxia, somnolencia, coma, depresion, paralisis,
neurcpatia, alteraciones visuales, cataratas, cambics maculares, cambio de gusto,
estomatitis, cambios en fos habitos intestinales, infertilidad, impotencia, diabetes
mellitus, forunculosis, alepecia, decoloracién del cabello, angina, hipertension,
bradicardia, adema, uremia, hematuria y ginecomastia.

Los efectos secundarios de ia coichinia, por orden de severidad decreciente, son:
- Depresidn de la médula oOsea con anemia aplastica, agranulocitosis ylo
trombocitopenia sn pacientes bajo tratamientos crénicos
- Neuritis periférica, parpura, miopatia, pérdida del cabello y azoospermia reversible
- Pueden producirse nalseas, vomitos y diamea cuando se administran las dosis
maximas necesarias para abtener un efecto terapelitico. En caso de aparicion de estos
sintomas, farmaco debe ser discontinuado
- Se han observado tamblén demmatosis y, muy raramente, reaccicnes de
hipersensibilizacibn

El comienzo de los sintomas tdxicos suele retrasarse varias horas después de
ingestion de una sobredosis de colchicina m. En primer lugar se producen nauseas,
vomitos, dolor abdominal y diarrea. La diarrea puede ser hemorragica debido a una
gastroenteritis hemorragica. Otros sintomas son ardor de estémago y una sensacitn de
guemazon en la gargante y en la piel. Las lesiocnes renales se manifiestan por
hematuria y dliguria y seguidamente aparecen convuisiones y delirio. Se han producido
muertes con dosis tan peguefias come 7 mg, aungue también ha habido supervivientes
con dosis mucho mayores.
En casa de intoxicacidén accidental por ingestion de un numero elevado de granulos o
comprimidos, proceder a un lavado gastrico y realizar una reposicibn de agua vy
electrolitos por via intravenasa. Estudios recientes apoyan la realizacion de hemodialisis
o didlisis peritoneal ademas del lavado gastrico. El tratamiento sintomatico se lleva a
cabo con atropina y morfina para aliviar el dolor intestinal y respiracién artificial para
combatir la insuficiencia respiratoria. No se conocen antidotos especificos.

Sobredosificacién:
La hidratacién adecuada para mantener la diuresis Optima facilita la excrecion de
aliopurinol y sus metabolitos. Si se considera necesario, se podra dializar al paciente.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria: Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejandro Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

Tratamiento orientativo inicial de |a sobredosis: luego de la cuidadosa evaluacién clinica
del paciente, de la valorizacion del tiempo transcumido desde la ingesta o
administracion de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de
ciertos pracedimientos, el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general
de rescate: vémito provocado o lavado gastrico. Carbon activado. Purgante saling (45 a
60 minutos luego del carbdn activado). Hemodialisis.

Presentaciones: 20, 30, 40, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendglas dos
altimas para uso hospitalario.

RR
DIRECTOAA recmca
Mat. N? gop3



RSN ———

Condiciones de conservacién y aimacenamiento: ' |

Conservar en su envase original a temperatura ambiente y en lugar seco.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud -ANMAT. Certificado N°:
Spedrog Caillon SAIC, Alte. F. J. Segui 2106-Capital Federal

Direccién Técnica: Rosa Serrao- Farmacéutica- Doctora en Farmacia.
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PROYECTO DE ROTULO
ARTREX
ALLOPURINOL-COLCHICINA
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

Férmula por comprimido:

Allopurinot ........................ 100 mg

Colchicina............oovveeninnns 0,50 mg

Excipientes. Lactosa monohidrato 76,00 mg {csp 300 mg), almidon de maiz 80,00 mg,
crosacarmelosa sodica 8,00 mg, povidona K30 20,00 mg. talco 9,50 mg, estearato de
magnesio 5,00 mg, metilcelulosa 10,18 mg, tween 80 0,328 mg, polietilenglicol 8000
1,028 mg, kollidon VAG64 1,839 mg, tartrazina laca aluminica 0,612 mg, azul brillante
FCF laca aluminica 0,263 mg, didxido de titanio 1,750 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto

Vencimiento:

Ndmero de partida:

Presentaciones: 20, 30, 40, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las dos
Gltimas para uso hospitalario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Caonservar en su envase original a temperatura ambiente y en lugar seco.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud -ANMAT. Certificado N°:
Spedrog Caillon SAIC, Alte. F. J. Segui 2108-Capital Federal

Direccién Técnica: Rosa Serrap- Farmacéulica- Doctora en Farmacia.,

SPECROG: SALC.
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