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BUENOS AIRES, 4 « 0CT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013302-11-9 del Registro
de esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A., solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por |0 menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.49 de dicho
Decreto ).

Que las actividades de importaciébn y comerciallzacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decretc 177/93 ), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto
150/92 (T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorto de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por fa Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posoclogia,
via de administraciéon, condicién 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 Jluridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciéon en el REM de la
especlalidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
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 ALLOPURINOL SANDOZ vy nombre/s genérico/s
ALLOPURINOL, la que serd importada a la Repuiblica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por SANDOZ S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificade de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD, CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en |a constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, 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 notifiguese 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.

-

¢

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013302-11-9 ‘hJ (o~ L

DISPOSICION No: Dr. OTTO A. ORSINGHER

i ) SUB-INTERVENTOR
p ? 0 AN.M.a.T,

N
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: T () 2 2

Nombre comercial: ALLOPURINOL SANDOZ

Nombre/s genérico/s: ALLOPURINOL

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE
LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT N° 8-A/2 AND 8-B TTC
INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, codigo postal 400708, pais INDIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ALLOPURINOL SANDOZ 100.

Clasificacion ATC: M0O4AAOQ1.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE HIPERURICEMIAS SINTOMATICAS
PRIMARIAS O SECUNDARIAS (HEMOPATIAS, NEFROPATIAS HIPERURICEMIA
IATROGENICA). TRATAMIENTO DE LA GOTA (GOTA TOFACEA, ARTROPATIA
URATICA AUN LA ACOMPANADA DE HIPERURICOSURIA, LITIASIS URICA O
INSUFICIENCIA RENAL). TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA LITIASIS URICA.
EN LAS NEOPLASIAS Y SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CON AUMENTO DE
LA DESTUCCION CELULAR. EN ESOS CASOS EL NIVEL DE URATOS PUEDE
AUMENTAR ESPONTANEAMENTE O CON POSTERIORIDAD A LA QUIMIOTERAPIA.
EN LOS CASOS DE SUPERPRODUCCION DE ACIDO URICO POR DEFICIT DE LAS
ENZIMAS HIPOXANTINAGUANINA FOSFORILBOSILTRANSFERASA (SINDROME
DE LESCH -NYHAN) O GLUCOSA - 6 FOSFATASA (GLUCOGENOSIS)
ALLOPURINOL ESTA TAMBIEN INDICADO EN LAS LITIASIS POR OXALATO DE
CALCIO RECURRENTES ACOMPANADAS DE HIPERURICOSURIA LUEGO DE
HABER FRACASADO EL TRATAMIENTO HIDRICO Y EL REGIMEN DIETETICO.
Concentracién/es: 100 mg de ALLOPURINOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ALLOPURINOL 100 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, TALCO 1.7 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 29.7 mg, CELULOSA 17.8 mg, CROSPOVIDONA 6 mg,
POVIDONA K 25 9 mg, MACROGOL 4000 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/ ALUMINIO Y BLISTER POLIPROPILENQ/
ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100
COMPRIMIDOS SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE

LIMITED.
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT N° 8-A/2 AND 8-B TTC
INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, codigo postal 400708, pais INDIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ALLOPURINOL SANDOZ 300.

Clasificacion ATC: M04AAQ1.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE HIPERURICEMIAS SINTOMATICAS
PRIMARIAS O SECUNDARIAS (HEMOPATIAS, NEFROPATIAS HIPERURICEMIA
IATROGENICA). TRATAMIENTO DE LA GOTA (GOTA TOFACEA, ARTROPATIA
URATICA AUN LA ACOMPANADA DE HIPERURICOSURIA, LITIASIS URICA O
INSUFICIENCIA RENAL). TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA LITIASIS URICA.
EN LAS NEOPLASIAS Y SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CON AUMENTO DE
LA DESTUCCION CELULAR. EN ESOS CASOS EL NIVEL DE URATOS PUEDE
AUMENTAR ESPONTANEAMENTE O CON POSTERIORIDAD A LA QUIMIOTERAPIA.
EN LOS CASOS DE SUPERFRODUCCION DE ACIDO URICO POR DEFICIT DE
LAS ENZIMAS HIPOXANTINAGUANINA FOSFORILBOSILTRANSFERASA

(SINDROME DE LESCH - NYHAN) O GLUCOSA - 6 FOSFATASA (GLUCOGENOSIS)

N
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ALLOPURINOL ESTA TAMBIEN INDICADO EN LAS LITIASIS POR OXALATO DE
CALCIO RECURRENTES ACOMPANADAS DE HIPERURICOSURIA LUEGO DE
HABER FRACASADO EL TRATAMIENTO HIDRICO Y EL REGIMEN DIETETICO.
Concentracién/es: 300 mg de ALLOPURINOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Geneérico/s: ALLOPURINOL 300 mg.

-Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, TALCO 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 89 mg, CELULOSA 53.5 mg, CROSPOVIDONA 18 mg,
POVIDONA K 25 27 mg, MACROGOL 4000 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/ ALUMINIO Y BLISTER POLIPROPILENO/
ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100
COMPRIMIDOS SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de |la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE
LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT N© 8-A/2 AND 8-B TTC
INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, cédigo postal 400708, pais INDIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: A b,
7022 L

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.NM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN il_ REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N©; 7

A "“‘-'T"t"

GHFE
D;us—lnTERVE"TOR
ANMAT-



7072

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

ALLOPURINOL SANDOZ 100
ALLOPURINOL 100 mg

Comprimidos
Veniz bajo receta
Industria India

FORMULA

Cada comprimido de Allopurinol Sandoz 100 contiene:

Allopuringl.......cocviinee ..100 mg
Excipientes: Celulosa PowdonaKZS Macrogol4000 (Polletllenghcol) Cr05powdona
Talco, Estearato de magnesio, Ceilulosa microcristaling.......vveveinr v ccversicccceveeen 65,

POSOLOGIA: segln prescripcidn médica

Conservar a temperatura inferior 2 25° C

tspecialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Conteniendo: 30 comprimidos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Elaborado por:

Sandoz Private Limited

Plot No. 8-A/2 & 8-8; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
Navi Mumbai — India

Importado y acondicionado por:
Sandoz S.A.

Cramer 4130

C1429A17 - Buenos Aires, Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil — Farmacéutica

NOTA: El mismo rétulo se utilizard para las presentaciones de 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100 comprimidos, siendo este (ltimo de uso hospitalario.

Ultima revision:

Merce:
Apofjepda Farm. Sergio Gdiman Smrcma
Co-Director TéCnico
Matgicula 15.926
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

ALLOPURINOL SANDOZ 300
ALLOPURINOL 300 mg

Caomprimidos
Venta baja receta
Industria India

FORMULA

Cada comprimido de Allopurinol Sandoz 300 contiene:

Allepurinol... ..300 mg
Excipientes: Celufosa PowdonaKZS Macrogol4000 (Polletllengllcol), Crosmwdona
Talco, Estearato de magnesio, Celulosa microcristaling......ceeoce v e seeemr i B060

POSOLOGIA: seglin prescripcion médica

Conservar a temperatura inferiora 25° C

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Conteniendo: 30 comprimidos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener los medlcamentos fuera del alcance de los nifios

Elaborado por:

Sandoz Private Limited

Piot No. B-A/2 & B-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
Navi Mumbai — India

Importado y acondicionado por;
Sandoz S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires, Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil — Farmacéutica

NOTA: E! mismo rotulo se utilizard para las presentaciones de 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100 comprimidos, siendo este Ultimo de uso hospitalario.

Uitima revisién:

Me rrobla
Appdgradsa




Proyecto de prospectos y/o
informacion para el paciente

-

Co-Dirgctor Técnico
Matrituls 15928



PROYECTO DE PROSPECTO

Allopurinol Sandoz 100 — Allopurinol Sandoz 3
Allopurinol 100-300 mg

Comprimidos
Venta bajo receta - Industria India

Férmula

Cada comprimido de Allopurino! Sandoz 100 contiene;

ALIDPUIINDL. .t et e LA e e e s r e s 100 mg
Excipientes:

Celulosa... O SU O SO OSSPSR UEO RO SROPPUVSPRPPUPTPROURIN I J¢ . B ¢! -
Povidona KZS et e e e e st sva anrrasts i nassenserasarsstens srnnnesronregees Gy TV
Macrogol4000 (Polletnenghcolj crren e e s e sns b ts s eseraaseseasaenssagarn srenssumsenenensnsseend 0 TV
Crospovldonaﬁ,o mg
Taleo... et eaet s e £ eE RS aes e ke e 7SR R8st s b em e erpens eas e sen s sereesnesssenerasensr Ly F TR
Estearato de magnesm . reaee e tir e erertaraeaEe e S s e e ot s raar e shar st e e aa rar sur e
Celulosa mlcrocrlstal|na297 mg

Cada comprimido de Allopurinol 300 contiene:
AHOPUTTIION .ot i e et s s s e e e v e e tea s e e a0 e ns Shdermene e ren b srmtaan s 300 mg
Excipientes:

Celulosa... SOV PR SOU U O PO O RO OTORORY. 1 .. 3 1 1 -
Povidona K25 O OO U U VYOOV OROY.y J8 1 N | o] -
Macrogoi4000 (PohenlenghcoI) cemervam s v e b s e e sna e e sa e gt sennm et svanerensan s arens 15,0 VR
Crospovid cnalBO mg
Talco... et e b p e st sag s b e p et E et remer e ek et ens e staataeescmenenmressesnnres st smnvresaranctsnsnne 3,0 (T
Estearatu de magnes:o O OV G GO SRRO YV UPT RO POPI J1. I 1 -
Celulosa mncrocnstal:na

Accidn Terapéutica
Hipouricemiante. Codigo ATC; MC4AAD1

indicaciones

Tratamiento de hiperuricemias sintamaticas primarias o secundarias (hemopatias, nefropatias,
hiperuricemia iatrogénica).

Tratamiento de I3 gota (gota tofdcea, artropatia urdtica aun la acompafiada de hiperuricosuria,
litiasis tirica o insuficiencia renal).

Tratamiento y prevencién de ia litiasis Orica.

En las neoplasias y sindromes mieloproliferativos con aumentos de la destruccion ceiularn

En esos casos el nivel de uratos puede aumentar espontdneamente © con posterioridad a la
quimioterapia.

En los casos de superproduccién de dcide Urico por déficit de las enzimas hipoxantinaguanina-
fosforibosiltransferasa {sindrome de Lesch-Nyhan) o glucosa-6 fosfatasa (glucogenosis).
Allopurinol Sandoz esta también indicado en las litiasis por oxalato de calcio recurrentes
acompafiadas de hiperuricosuria luego de haber fracasado el tratamiento hidrico y e! régimen
dietético.

Caracteristicas farmacoldgicas
Accion farmacolédgica

Allopurinol actda sobre el catabolismo de las purinas sin interrumpir la biosintesis de Ia
mismas.

T N . on - e - e



P s R R A LA 8 T

Reduce la produccién de acido Urico por inhibicidn de las rescciones bioeguimicas que preced‘é‘rr-n-- -
su formacion.

En su estructura, el allopurinol es andlogo a la purina natural hipoxantina e inhibe la
xantinaoxidasa, la enzima que convierte la hipoxantina en xantina y | xantina en acido Grico, el
producto final del metabolismo de fas purinas en el ser humano. Allopurinol es metabelizado al
anéiogo xantinico correspondiente, exipurino], el que también inhibe la xantinaaxidasa.

La reutilizacién tante de hipoxantina como de xantina para la sintesis de nucleétidos y acide
nucleico aumenta notablemente cuando la reaccidn oxidativa es inhibida por el allopurinol y el
exipurinol.

Ademas como ia eliminacién renal de hipoxantina y xantina es por lo menos 10 veces mas alta
que la de dcido drico, la mayor cantidad de xantina e hipoxantina en Ia orina no presenta
problemas de nefrolitiasis,

Farmacocinética

Administrado por via oral, ailopuringl es absorbido en el tracto gastrointestinal superior y se lo
detecta en plasma 30 a 60 minutos después de la ingesta. La biedisponibilidad de la sustancia
estd entre el 67 y el 90%. El pico plasmatico de oxipurinol, el principal metabalito, se produce
aproximadamente 1 % horas después de la administracién, aunque este pico disminuye
inmediatamente y a las 6 horas ya no es cuantificable. El pico plasmdtico de! allepurinol
aparece generaimente en un lapso de 3 a 5 horas y persiste por més tiempo.

El volumen de distribucion de allopurinol es de aproximadamente 1,61/kg, lo que implica una
absarcién tisular reiativamente importante.

El allopurino! es metabolizado en oxipurinoi por |a xantinooxidasa y la aidehidooxidasa. Ambos
ne se unen a las proteinas plasmaticas.

Un 20% del allopurinel abserbide se elimina por heces y menos del 10% por orina como
sustancia sin modificar y un 70% de ia dosis diaria se excreta por orina como oxipuringl. Su vida
media es de 1 a 2 horas.

El oxipurino! también inhibe Iz xantinooxidasa por con una vida media de alrededor de 15
haras © mds, en pacientes con funcion renal normal. Consecuentemente, una sola toma de
allopurinol es suficiente para asegurar la inhibicidn de la xantinooxidasa durante 24 horas.

El oxipurinal es eliminado en forma inalterada en |a orina. La reabsorcién tubular prolonga su
vida media, la que se ubica entre 13,6 y 29 haras. Este margen puede variar segiin el tiempo de
estudio y/o ia eliminacion de creatinina.

La eliminacién de allopurino! y de oxipurinol disminuye significativamente en la insuficiencia
renal, con niveles plasmaticos mas elevados en los casos de tratamiento prolongado.

Es conveniente entaonces una reduccion de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

No se han encontrado variaciones farmacocinéticas de la sustancia en los pacientes de edad
avanzada, exceptuando los casos de insuficiencia renal,

E! Allopurinol atraviesa la placenta.

Posologia y modo de administracion
La posologia de Aliopurinol Sandoz como antigotoso e hipouricemiante varia en funcién de la
severidad del cuadro. Se sugiere iniciar ef tratamiento con 100 mg/dia, e ir aumentdndalo
gradualmente de a 100mg, por ejemplo con intervalos de una semana. La dosis usual es de 100
a 300 mg/dia para la gota leve y de 600 mg/dia para la gota toficea moderada a severa. La
dosis puede administrarse en dosis fraccionadas o en una sola dosis equivalente a 300 mg. La
posoiogia que supere los 300 mg es recomendable administrarla en dosis fraccionadas. La dosis
minima efactiva es la de 100 a 200 mg/dia, y la dosls méxima recomendada es la de 800mg/dia.
A fin de minimizar la posibilidad de una crisis de gota, se recomienda iniciar el tratamiento en
dosis bajas.

Cuando se ajuste la dosis de Allopurinol Sandoz en pacientes tratados con colchicina y/o
antiinflamatorios, se recomienda continuar con estos Gltimos agentes hasta que el nivel séric
de acido drico se haya normalizado y no se hayan presentado crisis agudas de gota durante |




ultimos meses.

En general, Allopurinol Sandoz es mejor tolerado cuando se lo administra después de las
comidas, Se recomienda el consumo de liquido en cantidad suficiente para producir un
volumen urinario de dos litros por dia como minimo y se procurard la neutralidad o alcalinidad
de la orina. Dado que el aliopurinol y sus metaboiitas se eliminan fundamentaimente por via
renal, puede producirse acumulacion de la sustancia en la insuficiencia renal, en cuyo caso
deberd reducirse la dosis de Allopurinol Sandoz. Con una eliminacién de creatinina de 10-
20ml/min, es conveniente una dosis de 200 mg de allopurinol. Si la eliminacién de creatinina es
de < 10 mi/min, la dosis diaria no deberd superar los 100 mg. En los casos de insuficiencia renai
extrema (eliminacién de creatinina < 3ml/min), también tendrd que prolongarse el intervala
entre las dosis.

Para prevenir la nefropatia por dcido urico durante una quimioterapia antineopldsica, se
recomienda de 600 a 800 mg/dia durante 2 o 3 dias previos al inicio del tratamiento, junto con
el consumo de una gran cantidad de liquido. Las premisas indicadas més arriba para el
tratamiento de la gota son validas para la posologia de mantenimiento en la hiperuricemia
secundaria.

Para el tratamiento de cdiculos recurrentes de oxalato de calcio en paclentes con hiperuricemia
Ia dosis de Allopurinol Sandoz es de 200 a 300 mg/dia en dosis fraccicnadas o en una dnica
dosis equivalente,

En nifios con hiperuricemia secundaria par neaplasias, pueden administrarse 300 mg diarios de
Allppurino! Sandoz para ios nifies entre 6 y 10 afios, y 150 mg diarios para los nifios menaores
de 6 anos. La respuesta es evaluada 48 haoras después del tratamiento y se procede, de ser
necesario, a un ajuste de la posologia.

En ausencia de datos especificos en pacientes de edad avanzada, se indicard la dosis minima
que asegure una reduccién satisfactoria del nivel de cido urico.

En fa insuficiencia hepatica debe reducirse la posologia de Allopurinel Sandoz.

Se recomienda controlar periddicamente la funcion hepatica, en especial al comienzo del
tratamiento.

Contraindicaclones
Embarazo. Lactancia. Hipersensibilidad a cualquier componente de la férmula, Nifios menares
de 12 afios a excepcidn de aquellos con hiperuricemia secundaria a neoplasias.

Advertencias

El Allopurinol Sandoz debe ser interrumpido rdpidamente si aparece eritema {rash) o cualquier
signo de hipersensibiiidad (ver Reacciones Adversas). El eritema puede ser seguido de
reacciones de hipersensibllidad mds severos, tales como sindrome de Stevens-Johnson y/o
vasculitis generalizada, y hepatotoxicidad irreversibie, inciuso se han informado casos fatales,
Cuando se administra allopurinol a pacientes que reciben en forma concomitante azatioprina o
mercaptopurina, se debera reducir en un 66 a 75% la dosis de azatioprina o mercaptopurina,
respectivamente,

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes con alteraciones hepaticas previas, por lo cual se
recomienda controlar [as enzimas hepaticas.

Dado que algunos pacientes han informado somnolencia y vértigo, se recomienda no efectuar
tareas gue requieran un nivel de alerta elevado, canducen vehiculos u operan maquinarias

Las reacciones de hipersensibilidad al allopurinol pueden ser mayores en los pacientes con
disfuncidn renal gue reciben tiazidas y allopurinol simultéineamente. Por io tanto, en esta clase
pacientes dicha combinacldn debe ser administrada con precaucion y monitorearse
estrechamente.

Precauciones
El a!lopurinoi no debe utilizarse para ei tratamiento del ataque agudo de gota
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terapia con allopurinol se continta cuando ocurre un ataque agudo de gota en un paciente
que ya recibla la droga, y el ataque agudo se trata separadamente.

$e ha observado un aumento en la frecuencia de atagues agudos de gota durante las primeras
semanas de administracién de sllopurinol.

Se recomienda beber mds de 2 litros de agua y que la orina sea ligeramente alcaiina para que
no precipiten ias xantinas.

Deberdn efectuarse controles de uricemia a intervalos regulares.

Se ha observado depresién de la médula 6sea entre los pacientes tratados con ailopurinol.

Esta supresidn ha sido detectada en periodos gue oscilaron entre la sexta semana y hasta el
sexto afio de tratamiento con allopurinol.

Si el paciente recibe concomitantemente dicumarinicos, es recomendable controlar el tiempo
de protrombina.

Se ha comunicado viceracién o sangrade, con mayor intidencia de reportes de eplsodios
gastrointestinales espontanecs en esta poblacitn.

Interacciones
Las drogas que puedan aumentar los niveles de &cido Urico en sangre pueden disminuir ia
eficacia del allopurinol. La aspirina y los salicilatos no deberian ser utilizados en la
hiperuricemia y en ia gota.

Inhibidores de la_gnzima convertidora de angiotensina {IECA}: se ha observado una aparente
interaccién entre el allopurino! y el captopril en pacientes con Insuficiencia renal ¢ronica. Se
han reportado el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad con el uso concomitante, Se
sugiere monitorizar a ios pacientes que reciben ambas drogas, especiaimente en pacientes con
insuficiencia renal crénica.

Antidcidos: se sugiere, si es necesaric administrar ambas drogas, tomar ei aliopurinol 3 horas
previas a la administracién del antiacido.

Antibacterianos: puede haber una mayor incidentia de rash cuando se utiliza el 2ilopurino! en
forma conjunta con la ampiciiina o la amoxicilina.

Anticoagulantes: Se impone vigilar con atencién los casos que reciben tratamiento
concomitante con anticoagulantes.

Antiepilépticos: Allopurinol puede inhibir la oxidacién hepdtica de ia fenitofna, si bien las
consecuencias clinicas no son significativas.

Uricosiiricos: Debido a que el oxipurino! es eliminado por via renal, al igual que los uratos, los
agentes uricostiricos {p.ej. probenecida o salicilatos en dosis alta) aceleran ia efiminacién de
oxipufinol, reduciendo asi la actividad terapé utica de allopurinol.
Antineopldsicos e inmungsupresores: En caso de administracidn orai concomitante de
Allopurinol Sandoz y 6-mercaptopurina o azatioprina, se debe reducir la posologia de estas
vitimas a un cuarto de la dosis habitual, ya que 1a inhibicidn de la xantinaoxidasa profonga su
accion,

Se ha comunicado un aumento posible de ia concentracion plasmdtica de ciciosporina en casos
de tratamiento concomitante con allopurinol.

El allopurinol parece prolongar la vida media plasmatica de la adenina-arabindgside e
incrementar por eilo la toxicidad.

También hay reportes de interacciones con otros antineoplasicos, como el tamoxifeno, ei
pentostatin y la ciciofosfamida.

Clorpropamida: En la insuficiencia renal, la administracion simulténea de clorpropamida
aumenta el riesgo de prolongar |a fase hipogluce miante,

Xantinas: En estudios realizados es sujetos sanos, se ha observado inhibicién dei metaboiismo
de ia teofilina en Jos individuos que recibieron dosis relativamente altas de allopurinol (300 mg
dos veces por dia}.
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Carcinogénesis-Mutagénesis-Trastornaos de fertilidad

Estudios realizados en céluias sanguineas humanas han demostrado que allopurinol no induce
aberraciones cromosémicas in-vitro hasta una concentracion de 100 pg/ml e in-vivo hasta dosis
de 60 mg/dia durante un periodo promedio de 40 meses.

No se han constado efectos cancerigenos en ratones o ratas tratadas con allopurinol durante
un periodo de 2 afios.

Estudios reproductivos efectuados en ratas y conejos tratados con dosis de allopurinol de hasta
20 veces la dosis usual en humanaos (Smg/kg/dia) no evidenciaron trastornos de la fertilidad ni
dafios para el feto.

Embarazo-Teratogénesis

Estudios en animales no han demaostrado efectos teratogénlicos en dosis elevadas. En cilnica, el
empleo de allopurinol ne ha determinade efectos teratogénicos o fetotdxicos hasta el presente.
De todos modos, serén necesarios mas estudios epidemioldgicos para verificar la ausencia de
riesgas.

Dads esta situacién, debe evitarse el uso de aliopurinol durante el embarazo, salvo indicacidn
formal del médico tratante.

Lactancia
Allopurinol y su metabolito, oxipurinol, pasan a la leche materna. Dada esta situacion, debe
evitarse el uso de allopurinol durante ia lactancia, salve indicacion formal del médico tratante.

Empleo en pediatria: Ver Posologia y Modo de Administracién
Empleo en geriatria: Ver Posologia y Modo de Administracion
Empleo en insuficiencia hepitica y renal; Ver Posologia y Modo de Administracion

Reacciones adversas
La probabilidad de reacciones adversas aumenta en presencia de nefropatia y/o hepatopatia.
Como todos los hipouricemiantes, al comienzo del tratamiento con allopuringl puede
producirse una crisis de gota, razdn por [a cual en necesaria administrar concomitantemente
colchicina durante los primeros meses de terapia.

Gastrolntestinales: Allopurinol puede causar epigastralgias, ndusea, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, raramente estas reacciones son lo suficientemente importantes para obligar a
interrumpir el tratamiento y pueden evitarse administrando el medicamento después de las
comidas.

Cutdneas: Pueden manifestarse en cualquier momento del tratamiento, el efecto adverso mas
frecuente es el rash, de aspecto maculo-papular, en ocasiones pruriginoso. Pero pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad més graves que inciuyen erupciones descamativas, el
sindrome de Steven Johnson, y ia necrélisis epidérmica toxica. Por esta razén, ante la aparicién
de estas reacciones cutdneas se debe suspender el tratamiente.

Es posible reanudar el tratamiento luego de la desensibilizacién con tdécnicas adecuadas.
Hipersensibilidad generalizada: Se han reportado algunas manifestaciones que obligaron a la
interrupcion inmediata del tratamiento, especialmente en los pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica. La sintomatologia puede incluir fiebre, y escalofrios, linfoadenowatfa, leucopenia o
leucocitosis, artralgias, vasculitis, erupcidn cutdnea {en ocasiones severa con sindrome de Lyell
o de Stevens-Johnson), afeccion hepdtica, disfuncion renal y eosinofilia. La hepatotoxicidad y
signos de disfuncién hepdtica pueden también verse en pacientes que no son hipersensibles.
Hematoldglcas: Especialmente en la insuficiencia renal se han reportado excepcianalmente
casos de leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia hemolitica y aplasia medular.

Se han publicado tres observaciones de linfoadenopatia angicinmunobiéstica.

Reacciones observadas ocasionalmente: Malestar, cefalea, somnolencia, parestesias,
neuropatia periférica, trastornos visuales, aiteraciones del gusto, estomatitis, alopecia
hipertension, ginecomastia.
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Sobredosificacion
Hasta el presente no $e han informado casos de sobredosificacién masiva o intoxicacion aguda
con allopurinol. No se dispone de un antidoto especifico para el allapurinol y no se ha
establecido la utilidad de la hemodidlisis o didlisis peritoneal- en el manejo de una
sobredaosificacion.

Ante o eventualidod de una sobredosificocion, concurrir of hospitol mas cercano o camunicarse

con los siguientes centros de toxicalogio:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez: (011} 4962-6666/2247
" Hospita! A. Posadas: (011) 4654-6628M658-7777

Presentacidn

Allopurinal Sandoz 100 mg: envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 comprimidos, siendo este
ultimo de uso hospitalario.

Allopurinol Sandoz 300 mg: envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 comprimidos, siendo este
ditimo de uso hospitalario.

Consarvar a temperatura inferior a 25°C.
Mantener las medicamentoes fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®

Directora Técnica:
Vanina Barroca Gil — Farmacautica.

Elaborado por:

Sandoz Private Limited

Plot No. B-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
Navi Mumbai — Ind’a

importado y acondicionado por:
Sandoz S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires, Argentina.
Tel: 4704-2400
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2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013302-11-9

El Interventor de la Administracidon Naclonal de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 7 0 2 2 , y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por SANDOZ S.A., se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ALLOPURINQOL SANDOZ

Nombre/s genérico/s: ALLOPURINOL

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA.

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE
LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT N°© 8-A/2 AND 8-8 TTC

A

O



2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, codigo postal 400708, pais INDIA.,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ALLOPURINOL SANDOZ 100.

Clasificacidn ATC: MO4AAOQ1,

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE HIPERURICEMIAS SINTOMATICAS
PRIMARIAS O SECUNDARIAS (HEMOPATIAS, NEFROPATIAS HIPERURICEMIA
IATROGENICA). TRATAMIENTO DE LA GOTA (GOTA TOFACEA, ARTROPATIA
URATICA AUN LA ACOMPANADA DE HIPERURICOSURIA, LITIASIS URICA O
INSUFICIENCIA RENAL). TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA LITIASIS URICA.
EN LAS NEOPLASIAS Y SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CON AUMENTO DE
LA DESTUCCION CELULAR. EN ESOS CASOS EL NIVEL DE URATOS PUEDE
AUMENTAR ESPONTANEAMENTE O CON POSTERIORIDAD A LA QUIMIOTERAPIA.
EN LOS CASOS DE SUPERPRODUCCION DE ACIDO URICO POR DEFICIT DE LAS
ENZIMAS HIPOXANTINAGUANINA FOSFORILBOSILTRANSFERASA (SINDROME

DE LESCH - NYHAN) O GLUCOSA - 6 FOSFATASA (GLUCOGENOSIS)
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ALLOPURINOL ESTA TAMBIEN INDICADO EN LAS LITIASIS POR OXALATO DE
CALCIO RECURRENTE ACOMPANADAS DE HIPERURICOSURIA LUEGO DE HABER
FRACASADO EL TRATAMIENTO HIDRICO Y EL REGIMEN DIETETICO.
Concentracién/es: 100 mg de ALLOPURINOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ALLOPURINOL 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.8 mg, TALCO 1.7 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 29.7 mg, CELULOSA 17.8 mg, CROSPOVIDONA 6 mg,
POVIDONA K 25 9 mg, MACROGOL 4000 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/ ALUMINIO Y BLISTER POLIPROPILENO/
ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100
COMPRIMIDOS SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA,

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
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Wintstenis de Salud
Secretanca de Politicas,

Regulacisn ¢ Tnotitutss
ANWM.AT.

ESPANA,

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE
LIMITED.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT NO 8-A/2 AND 8-B TT1C
INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, codigo postal 400708, pais INDIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ALLOPURINOL SANDOZ 300.

Clasificacién ATC: M04AAO1.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE HIPERURICEMIAS SINTOMATICAS
PRIMARIAS O SECUNDARIAS (HEMOPATIAS, NEFROPATIAS HIPERURICEMIA
IATROGENICA). TRATAMIENTO DE LA GOTA (GOTA TOFACEA, ARTROPATIA
URATICA AUN LA ACOMPANADA DE HIPERURICOSURIA, LITIASIS URICA O
INSUFICIENCIA RENAL). TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA LITIASIS URICA.
EN LAS NEOPLASIAS Y SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CON AUMENTO

DE LA DESTUCCION CELULAR. EN ESOS CASOS EL NIVEL DE URATOS PUEDE
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Secretania de Politicas,

Regelacion ¢ Tnstitutos
ANM.AT.

AUMENTAR ESPONTANEAMENTE O CON POSTERIORIDAD A LA QUIMIOTERAPIA,
EN LOS CASOS DE SUPERPRODUCCION DE ACIDO URICO POR DEFICIT DE LAS
ENZIMAS HIPOXANTINAGUANINA FOSFORILBOSILTRANSFERASA (SINDROME
DE LESCH -NYHAN) O GLUCOSA - 6 FOSFATASA (GLUCOGENOSIS)
ALLOPURINOL ESTA TAMBIEN INDICADO EN LAS LITIASIS POR OXALATO DE
CALCIO RECURRENTES ACOMPANADAS DE HIPERURICOSURIA LUEGO DE
HABER FRACASADO EL TRATAMIENTO HIDRICO Y EL. REGIMEN DIETETICO.
Concentracién/es: 300 mg de ALLOPURINOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: ALLOPURINOL 300 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, TALCO 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 89 mg, CELULOSA 53.5 mg, CROSPOVIDONA 18 mag,
POVIDONA K 25 27 mg, MACROGOL 4000 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/ ALUMINIO Y BLISTER POLIPROPILENO/
ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 COMPRIMIDOS
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100
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Ninistonds de Salud
Secretanca de Politicas,

Regatacion ¢ Tnstitutos
AUNNA47T.

COMPRIMIDOS SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPARNA.

Pais de Procedencia. INDIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal: AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANDOZ PRIVATE
LIMITED,

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PLOT N° 8-A/2 AND 8-B TTC
INDUSTRIAL AREA KALWE BLOCK, VILLAGE DIGHE, localidad de NAVI MUMBAI,
provincia de MAHARASHTRA, cddigo postal 400708, pais INDIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96

56470

Se extiende a SANDQZ S.A. el Certificado N© . en la Ciudad

14 OCT 201

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

de

de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.

' j
DISPOSICION (ANMAT) No: , N .
7022 g
' pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



