ALLOPURINOL GADOR

-$-Gador

ALLOPURINOL 100 - 300 mg

Comprimidos
Venta bajo receta. Industria Argentina.

COMPOSICION

Cada comprimido de ALLOPURINOL GADOR 100 contiene:

Allopurinol 100 mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 123,83 mg
Almiddén de maiz 38,07mg
Croscaramelosa sodica 9mg
Povidona 15mg
Di6xido de silicio coloidal 0,6mg
Estearato de magnesio 4,5mg
Almidon pregelatinizado 9mg
Cada comprimido de ALLOPURINOL GADOR 300 contiene:

Allopurinol 300mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 239,77 mg
Almiddén de maiz 71,333 mg
Croscaramelosa sodica 21mg
Povidona 35mg
Di6xido de silicio coloidal 1,4mg
Estearato de magnesio 10,5mg
Almidon pregelatinizado 21mg

ACCION TERAPEUTICA

Hipouricemiante. Inhibidor de la produccion de acido drico.

INDICACIONES

o Tratamiento de la gota. Artropatia urdtica, gota tofacea, aun cuando
seasocia alitiasis rica, hiperuricosuria o insuficiencia renal.

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

o Litiasis por oxalato de calcio recurrentes, asociadas a hiperuricosuria
tras fallarla hidratacion y la dietoterapia.

 Prevencion y tratamiento de la litiasis Urica.

o Déficit de las enzimas hipoxantinaguanina-fosforribosiltransferasa
(sindrome de Lesch Nyhan) o glucosa - 6 fosfatasa, con produccién
aumentada de dcido drico.

* En aquellos cuadros con aumento de la destruccién celular, como
en las neoplasias y sindromes mieloproliferativos. El incremento en
los niveles de uratos puede ocurrir espontaneamente o luego de la
quimioterapia.

ACCION FARMACOLOGICA

Elallopurinol acttia sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su
biosintesis. Reduce la produccién de cido tricoal inhibir las reacciones
bioquimicas que conducen asu formacion. El allopurinol es un anélogo
estructural de la base purica natural hipoxantina g acttia como un in-
hibidor de la xantina-oxidasa, la enzima responsable de la conversion
de hipoxantina a xantina y de xantina a acido trico el producto final de
catabolismo de las purinas en el hombre.

El allopurinol es metabolizado al oxipurinol que también es un inhibi-
dor de la xantina oxidasa.

Se ha comprobado que la reutilizacion de la xantinay de la hipoxantina
para la sintesis de los nucléotidos y de los acidos nucleicos, aumenta
notablemente cuando sus oxidaciones son inhibidas por el allopurinol
y oxiapurinol. Ademas, como |a eliminacion renal de hipoxantina y xan-

tina es por lo menos 10 veces mas alta que la del dcido drico, la mayor
cantidad de xantina e hipoxantina en la orina, no presenta problemas
de nefrolitiasis.

FARMACOCINETICA

El allopurinol se absorbe en un 90% en el tracto digestivo. Los niveles
plasmaticos son méximos aproximadamente a las 1,5y -4,5 horas
para el allopurinol y el oxipurinol, respectivamente. Después de una
dosis tnica de 300 mg los niveles maximos alcanzados son 3 mg/ml
de allopurinol f/ de 6,5 mg/ml de oxipurinol. Aproximadamente el 20%
del allopurinol ingerido se excreta en las heces. Debido a su rapida
oxidacion a oxipurinol y a un aclaramiento renal igual a su filtracién
glomerular, la semi-vida plasmatica del allopurinol es de 1.5 horas. El
oxipurinol tiene una vida media mas larga (unas 15 horas). Mientras
queel aHoEurmol es eliminado por filtracion glomerular, el oxipurinol
se reabsorbe por los tibulos renales de una forma similar a como lo
hace el dcido rico. El aclaramiento del oxipurinol es aumentado porlos
farmacos uricostricos y, en consecuencia, la asociacion de un uricosu-
rico al allopurinol reduce los efectos de este sobre la xantina oxidasa y
aumenta la excrecion de dcido trico en la orina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis se debe ajustar mediante el control de las concentraciones séri-
cas de uratos y los niveles urinarios de uratos y cido rico, de acuerdo a
la gravedad de la patologa, la tolerabilidad y la respuesta del paciente.
Frecuencia de la dosificacion: se puede administrar una vez al dia
después de las comidas. Si la dosis excede de 300 mg y se manifiesta
intolerancia gastrointestinal, puede ser adecuado repartir la dosis en
varias tomas al dfa.

Gota: Adultos

Casos leves: 200a 300 mg/dia.

Casos moderados: 400 a 600 mg/dia.

Casos graves: hasta 800 mg/dia.

La dosis de mantenimiento media es de 300 mg/da. La dosis minima efi-
cazesde 100a200 mg/dia. Afin de disminuir las crisis gotosas durante la
fase deiniciacion, es recomendable comenzar la terapia con 100 mg/dia.

Enfermedad mieloproliferativay neoplasias. Quimioterapia

Adultos: 600-800 mg/dia durante 2 ¢ 3 dias (se recomienda iniciar la te-
rapéutica 16 2 dias antes de comenzar el tratamiento quimioterapico).
Nifios menores de 6 afios: 150 mg/dia.

Nifios de 6 a 10 aiios: 300 mg/dia.

Litiasis por oxalato de calcio recurrentes

Dosis de inicio: 200-300 mg/da.

Dosis de mantenimiento: segun controles de uricosuria.

Uso enancianos: Se deberd usar la dosis menor que produce una reduc-
cion satisfactoria de uratos. Se debe prestar atencion especial ala dosis
enlos casos de alteracién de la funcion renal.

Dosis recomendada en alteracion de la funcion renal: Como el allopu-
rinol y sus metabolitos se excretan por via renal, la alteracion de la fun-
cion renal puede conducir a la retencion del farmaco y/o de sus meta-
bolitos con la consiguiente prolongacién de su vida media plasmatica.
En presencia de alteracion de la funcion renal, se deberd tener especial
consideracion al iniciar el tratamiento con una dosis maxima 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 tinicas de 100 mg aintervalos




mayores de un dfa. Se deberan controlar las concentraciones plasmé-
ticas de oxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los niveles
plasmaticos de oxipurinol por debajo de 100 mmol/litro (15,5 mcg/ml).
Dosis recomendada en casos de didlisis renal: Allopurinol y sus meta-
bolitos se eliminan por didlisis renal. Si el tratamiento con didlisis se
realiza 2 6 3 veces por semana, se debera considerar la alternativa de
una Fauta posoldgica 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 ninguin tratamiento en los dias en los que no se aplique
la didlisis renal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a sus componentes. Tratamiento de un ataque agudo
de Gota; laterapia de profilaxis puede seriniciada unavez que el atague
agudo haya desaparecido porcomf)lem y que el paciente se encuentre
en tratamiento con agentes antiinflamatorios.

Pacientes con intolerancia a la lactosa o al almidén de maiz deberdn
abstenerse de ingerir éste medicamento.

ADVERTENCIAS

La hiperuricemia asintomatica per se, no es una indicacion de allopuri-
nol. Si otras situaciones sugieren la necesidad del allopurinol, se debe
empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para reducir el ries?o de
reacciones adversas?l solo se debe aumentar si la respuesta del ura-
to sérico no es satisfactoria. Se debe tener precaucion especial si la
funcién renal esté alterada. El allopurinol se deberd interrumpir per-
manentemente en el momento que aparezcan los primeros signos de
intolerancia al farmaco.

El allopurinol se debera interrumpir tan pronto como aparezca una
erupcion y/o rash cutaneo o se tengan evidencias de hipersensibilidad al
compuesto. Estas pueden ocurriren cualquier momento del tratamiento.
Siel cuadro cutaneo hasido levey una vez que haya remitido, puede con-
siderarse, de ser necesario, reiniciar el tratamiento con una dosis menor
(50 mg/dia), con aumentos graduales de la misma. Si el cuadro recidiva,
deberainterrumpirse en forma definitiva el tratamiento con allopurinol,
ya que pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad mas graves.

Se deberd considerar la reduccién de la dosis en presencia de alteracion
heptica o renal.

Se ha descripto muy raramente trombocitopenia, agranulocitosis y ane-
mia aplésica, especialmente en pacientes con funcién renal o hepética
alterada, por lo cual se debe tener precaucién en este grupo de pacientes.
Se recomienda utilizar con precaucién allopurinol en aquellos pacien-
tes en tratamiento para la hipertension arterial o insuficiencia cardiaca,
con farmacos como inhibidores de la ECA y/o diuréticos, debido a los
trastornos en la funcién renal que pueden presentarse.

Ataques agudos de gota

En las etapas iniciales de tratamiento con allopurinol, se puede preci-
pitar un ataque de artrosis gotosa. Por ello, se recomienda dar como
profilaxis un agente antiinflamatorio adecuado o colchicina (0,5 mg 3
veces al dia), durante al menos un mes. No se deberfa iniciar el trata-
miento hasta que el ataque agudo de gota haya transcurrido en forma
completa. Si se presenta un ataque agudo en un Faciente que recibe
allopurinol, se deberd sequir con la misma dosis, al mismo tiempo que
se trata el ataque agudo con un antiinflamatorio.

Depésito de xantinas

En los procesos clinicos en los que la formacién de urato estd muy au-
mentada (p. e]., enfermedades malignas y su tratamiento, sindrome
de Lesch-Nyhan, etc.) la concentracion absoluta de xantina en la orina,
podria, aumentarlo suficiente como para permitir el depdsito en el tracto
urinario. Este riesgo se puede minimizar mediante una hidratacion
adecuada para alcanzar la dilucion urinaria optima.

Papel del acido trico en la litiasis renal

Laterapiaadecuada conallopurinol conducea la disolucién de los gran-
des calculos renales pélvicos de acido drico, con la posibilidad remota
de que se queden retenidos en el uréter. Mantener un volumen urinario
de al menos 2 litros por dia y un pH urinario entre 6.4-6.8, en el trata-
miento de los calculos de dcido trico y en la gota renal.

En la practica clinica el efecto neto de una asociacién de allopurinol
con unagente uricostrico puede ser beneficioso en algunos pacientes,
siempre y cuando no exceda la capacidad funcional renal para eliminar
el &cido drico. La hiperuricemia puede ser primaria, como en la gota o
secundaria a una condicién grave como la leucemia, policitemia vera,
mieloma mdltiple o psoriasis. También puede producirse durante los
tratamientos con diuréticos, didlisis renal, lesiones renales o dietas

salvajes. La hiperuricemia asintomética no es una indicacion para el
tratamiento con allopurinol (ver Indicaciones).

Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia
osindrome de Lesch-NKhan
Se aconseja corregir la hiperuricemia existente y/o la hiperuricosuria
con allopurinol antes de empezar la terapia citotoxica. Es importante
asegurar la hidratacion adecuada para mantener la diuresis optima e
intentar la alcalinizacién de la orina para aumentar la solubilidad de
uratos/dcido trico en orina. Se deberd mantener la dosis de allopurinol
en el rango menor. Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha
comprometido la funcion renal, se deberé sequir la advertencia inclui-
da en el item "Dosis recomendada en alteracion de la funcion renal”.
Estas medidas pueden reducir el HES?O de depdsito de xantina y/o
oxw)um’nol, que complica la situacion clinica. En el caso de desarrollo
de linfoadenopatia angioinmunobldstica, esta puede cesar tras la sus-
pensién del farmaco.

Sind Ik

de Stevens
sindrome de hipersensibilidad

Allopurinol puede producir cuadros de hipersensibilidad desde exan-
tema maculopapular, sindrome de Stevens Johnson, necrélisis epi-
dérmica toxica, sindrome de hipersensibilidad (DRESS), que pueden
presentarse en cualquier momento del tratamiento. En estos casos,
allopurinol debe suspenderse en forma inmediata. No se debe reanudar
el tratamiento en pacientes que han presentado sindrome de hipersen-
sibilidad, sindrome de Stevens Johnson o necrélisis epidérmica toxica.
Los corticoides pueden ser dtiles en los cuadros de hipersensibilidad.
Los pacientes deben ser informados sobre los sintomas y signos, asi
como controlar el desarrollo de cuadros cutdneos. EI sindrome de
Stevens Johnson y necrélisis epidérmica téxica suelen presentarse
con mayor riesgo en las primeras semanas de tratamiento, y el diag-
ndstico temprano, asi como la ‘mterruﬁmdn inmediata de cualquier
medicamento sospechoso, ha logrado el mejor resultado en el manejo
del mismo.

necrdlisis epidérmica toxica y

Alelo HLA-B* 5801

Se hademostrado que el alelo HLA-B* 5801 estd asociado con el riesgo
de desarrollar el sindrome de hipersensibilidad y Sindrome de Stevens
Johnson / Necrdlisis epidérmica téxica relacionado con allopurinol. La
frecuencia del alelo HLA-B * 5801 varia ampliamente entre las diferentes
etnias: hasta un 20% en la poblacion china Han, entre un 8-15% en la
poblacion tailandesa, sobre un 12% en la poblacién coreanay entre un
1-2% en individuos de origen japonés o europeo. Debe considerarse
la deteccion del alelo HLA-B*5801 antes de iniciar el tratamiento con
allopurinol en subgrupos de pacientes en los que se sabe que la preva-
lencia de este alelo es alta. Ademés, el riesgo de padecer insuficiencia
renal cronica puede aumentar en estos pacientes. En caso de que la
determinacion del genotipo de HLA-B*5801 no esté disponible en
pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana, se deben
evaluar detenidamente los beneficios y considerar si los beneficios su-
peran los riesgos antes de iniciar el tratamiento.

No se ha establecido el uso de genotipos como una herramienta de
decision sobre el tratamiento con allopurinol.

Siel paciente sabe que es portador de HLA-B * 5801 (especialmente en
aquellos pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana),
nodebe iniciarse el tratamiento con allopurinol a menos que no existan
otras opciones terapéuticas aceptables y los beneficios potenciales su-
peran los posibles riesgos. Es necesario controlar la aparicion designos
desindrome de hipersensibilidad o Sindrome de Stevens Johnson/ Ne-
crolisis epidérmica toxica, el paciente debe serinformado de la necesidad
de interrumpir el tratamiento inmediatamente tras la primera aparicion
delos sintomas.

Sindrome de Stevens Johnson / Necrlisis epidérmica toxica puede apa-
recer en pacientes que han dado negativo a la prueba de HLA-B*5801,
independientemente de su origen étnico.

Este medicamento contiene lactosa. Aquellos pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, problemas en la absorcion de glucosa, insufi-
ciencia de lactasa de Lapp o problemas en la absorcién de galactosa no
deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Generales

Durante el tratamiento se deberan realizar controles de la funcién renal
y hepética, especialmente durante el primer mes de tratamiento. La
terapia debe estar siempre acompafiada por medidas higiénico-die-
téticas adecuadas (aumento del aporte hidrico, reduccion del aporte
de proteinas animales, alimentacion rica en sodio y oxalato, aporte
excesivo de calcio).



Interacciones Medicamentosas

Anticoagulantes cumarinicos: tras la administracién concomitante con
allopurinol, se han notificado un incremento del efecto anticoagulante de
la warfarina y anticoagulantes cumarinicos. Deberan realizarse los con-
troles adecuados a aquellos pacientes bajo tratamiento anticoagulante.
Arabinésido de adenina: la vida media plasmatica del arabindsido de
adenina aumenta en presencia de allopurinol. Vigilar mas, para reco-
nocerlos efectos téxicos aumentados.

Didanosina: durante el tratamiento conjunto con allopurinol 300 mg/
dia, se han registrado aumento del AUCY la Crns, plasmatica de didano-
sina cercanos al doble, sin cambios en la vida media. No se recomienda
la administracion conjunta de estos farmacos. De ser inevitable su uso
concomitante, reducirla dosis de didanosina y controlar al Fauente
Salicilatos y agentes uricostricos: el oxipurinol, principal metabolito
de allopurinol'y activo por si mismo, se excreta por via renal de forma
similar a los uratos. Por ello, los farmacos con actividad uricostrica
como probenecid, o dosis altas de salicilatos, pueden acelerar la excre-
cion de oxipurinol. Esto puede disminuir la actividad terapéutica del
allopurinol.

6-mercaptopurina y azatioprina: cuando se administran por via oral
concomitantemente con allopurinol, solo se debe administrar la cuarta
parte de la dosis de 6-mercaptopurina o azatioprina, ya gue la inhibi-
cion de la xantina oxidasa prolongard su actividad. La reduccion de la
dosis debe efectuarse para evitar I?evar la droga a niveles toxicos.
Clorpropamida: si se administra allopurinol concomitantemente con
clorpropamida cuando la funcién renal es escasa, puede haber un ries-
go aumentado de actividad hipoglucémica prolongada.

Captopril: el riesgo de reacciones cutdneas puede encontrarse aumen-
tado, traslaadministracion conjunta de cartopr‘\lyallopurino\, enespe-
cial en pacientes con deterioro cronico de la funcion renal.

Fenitoina: allopurinol puede inhibir la oxidacién hepatica de fenitoina,
pero no se ha demostrado la significacion clinica de esto.

Teofilina: se ha reportado inhibicion del metabolismo de la teofilina,
debido a que la xantino oxidasa interviene en su biotransformacién.
Los niveles de teofilina deberian ser monitoreados en los pacientes que
comienzan o incrementan la terapia con allopurinol.

Ciclosporina: los reportes sugieren que las concentraciones plasmati-
cas de ciclosporina, pueden ser incrementadas durante el tratamiento
combinado con allopurinol. La posibilidad de la toxicidad con la co-ad-
ministracién debera ser considerada.

Ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, mecloreta-
mina (hidrocluro de mustina): se ha reportado entre los pacientes con
enfermedad neopldsica (con excepcion de leucemia), unincremento de
la supresién de la médula 6sea, causado por la ciclofosfamida y otros
agentes citotoxicos, en presencia de allopurinol. Las discrasias san-
qguineas se producen con mas frecuencia que cuando estos principios
activos se administran solos. Por lo tanto se deben realizar controles
hematoldgicos periddicos.

Hidroxido de aluminio: Si se toma hidréxido de aluminio de manera
concomitante, alopurinol puede tener un efecto atenuado, For lo que
es conveniente dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de
ambos medicamentos

Ampicilina, amoxicilina: el incremento en la frecuencia de rash cutaneo
ha sido reportado en pacientes que reciben ampicilina 0 amoxicilina
concomitantemente con allopurinol, comparado con pacientes que no
reciben esta combinacién. La causa que reporta esta asociacién no ha
sido establecida, Forlotamo serecomiendala utilizacion de un antibi6-
tico alternativo a la amr}\'ul\'na 0 a la amoxicilina en aquellos pacientes
que reciban allopurinol.

Embarazo

No existe informacién adecuada sobre la seguridad en humanos de
allopurinol durante el embarazo. Los datos provenientes de estudios en
animales muestran resultados dispares. Debe utilizarse durante el em-
barazo s6lo en aquellos casos donde el beneficio potencial, justifique el
riesgo potencial parala madre y el feto.

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

Uso en pediatria

Suuso se encuentra limitado a aquellos nifios que padecen hiperurice-
mia secundaria a procesos malignos o a ciertos trastornos congénitos
en el metabolismo de las purinas.

Efectos en la habilidad para conduciry usar maquinas
Se han reportado reacciones adversas tales como somnolencia, vértigo
y ataxia en pacientes que recibian allopurinol por lo tanto, hasta que no
se establezca que el allopurinol no afecta negativamente el rendimiento,
usar con precaucién antes de conducir o usar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Son usualmente raras y la mayoria de carécter leve. La incidencia es
mayor en presencia de alteracion renal y/o hepatica.

Segin la disposicién de ANMAT N° 5904/1996 las reacciones adversas
se clasifican en funcién de su frecuencia en: frecuentes >10%, ocasio-
nales 1-10%, raras <1%.

Reacciones cutédneas

Frecuente: erupcién cutdnea.

Raras: angioedema, alopecia, necrélisis epidérmica toxica, decolora-
cion del cabello, sindrome de Stevens Johnson y erupciones cutdneas
medicamentosas.

Son las mas comunesy pueden aparecer en cualquier momento del tra-
tamiento. Estas reacciones pueden ser prurito, maculopapulas, a veces
aparece descamacion, otras veces aparicion de lesiones purpricas y
raramente, exfoliacion. El tratamiento con allopurinol deberd interrum-
pirse inmediatamente si se producen tales reacciones. Después de la
recuperacion de las reacciones leves, se puede reiniciar el tratamientoa
unadosis menor(como 50 mg/dfa), incrementéndola de forma gradual.
Sise produce rash, se debera suspender permanentemente.
Hipersensibilidad generalizada

Ocasional: reacciones de hipersensibilidad.

Raramente se han producido reacciones cuténeas asociadas con exfo-
liacién, fiebre, linfadenopatia, artralgia y/o eosinofilia que se asemejan
al sindrome de Stevens-Johnson y/o al'de Lyell. La vasculitis asociada
a allopurinol y la respuesta tisular se pueden manifestar de formas
diversas incluyendo hepatitis, colangitis aguda, célculos de xantina,
nefritis intersticial, insuficiencia renal y mds raramente, epilepsia. El
shock anafilactico ha sido informado muy raramente. Si se producen
esasreacciones, el allopurinol se deberd interrumpir de forma inmedia-
tay permanente. Los corticosteroides pueden ser beneficiosos en esas
situaciones. Cuando se presentaron reacciones de hipersensibilidad
generalizadas, por lo general se produjo también una alteracion renal
0 hepatica particularmente cuando estas reacciones tuvieron una con-
secuencia Enal Pueden ocurrir cuadros multiorganicos con diferentes
combinaciones de reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado,
también llamados DRESS, que pueden incluir los siguientes sintomas
ylo signos: vasculitis, artralgias, eosinofilia, fiebre, pruebas anormales
de funcion hepatica, paseudolinfoma, erupciones cuténeas, linfoade-
nopatia, leucopenia, hepato-esplenomegalia, sindrome de desapa-
ricién del conducto biliar (con destruccion de los conductos biliares
intrahepaticos). Organos como el pancreas, higado, miocardio, colon,
pulmén, pueden encontrarse comprometidos. En estos casos debe sus-
penderse laadministracién en forma inmediata y permanente.
Linfoadenopatia angioinmunobléstica

Solo en casos muy raros, se ha descrito esta patologfa tras la biopsia
de una linfadenopatia generalizada. Si estas reacciones ocurren en
cualquier momento durante el tratamiento, debe interrumpirse inme-
diatamente el aHoEurmol en modo permanente.

Trastornos hepatobiliares

Ocasionales: aumento asintomatico de las pruebas de funcién hepética.
Raras: hepatitis (tanto necrosis hepatica como hepatitis granulomatosa).
Se ha descripto la presencia de cuadros de alteracién de la funcion hepé-
tica con o sin evidencia obvia de una hipersensibilidad més generalizada
alallopurinol.

Alteraciones gastrointestinales

Raras: Nauseas, diarrea y vomitos. Las nduseas y vémitos se pueden
evitartomando el allopurinol tras las comidas.

Casos aislados: hematemesis recurrente, esteatorrea, estomatitis y
cambios en los habitos intestinales.

Las nduseas y vomitos se pueden evitar tomando el allopurinol tras las
comidas.

Sangre y sistema linfético

Ocasionales: trombocitopenia, agranulocitosis, granulocitosis, anemia
apldsica, leucopenia, leucocitosis, eosinofilia, aplasia pura de células rojas.
Raras: trombocitopenia, agranulocitosis y anemia aplésica, particular-
mente en individuos con la funcién hepatica y/o renal alterada, remar-
cando la necesidad de precaucién especial en'este grupo de pacientes.
Infecciones

Casos aislados: Forunculosis.

Trastornos del metabolismo i[ de la nutricion

Casos aislados: Diabetes mellitus, hiperlipemia.

Trastornos psiquidtricos

Casos aislados: Depresion.

Trastornos del sistema nervioso

Casos aislados: Coma, paralisis, ataxia, neuropatia, parestesias, som-
nolencia, cefalea, alteracién en el gusto.

Trastornos oculares

Casos aislados: Cataratas, alteraciones visuales, cambios maculares.
Trastornos del oido y del laberinto

Casos aislados: Vértigo.



Trastornos cardiacos

Casos aislados: Angina, bradicardia.

Trastornos vasculares

Casos aislados: Hipertension

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Casos aislados: Dolor muscular.

Trastornos renales y urinarios

Rara: Urolitiasis.

Casos aislados: Hematuria y uremia.

Trastornos del aparato reproductory de la mama

Casos aislados: Infertilidad masculina, disfuncion eréctil, ginecomastia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Casos aislados: Edema, malestar general, astenia, fiebre

Exploraciones complementarias

Frecuente: Aumento de la hormona estimulante del tiroides (TSH)*
*Los casos de aumento de la hormona estimulante del tiroides (TSH)
en los correspondientes estudios no notificaron ningun efecto en las
concentraciones de T4 libre ni presentaron niveles de TSH indicativos
de hipotiroidismo subclinico.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacin beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob. ar/anmat/farmacowg\\ancwa?notmcanos/
eventosadversos y/o al Departamento de Farmacovigilancia de Gador
S.A. via e-mail a farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al
0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos

Se ha informado de la ingestion de hasta 22,5 g de allopurinol sin
efectos adversos. Los sintomas y signos mcluyeron nduseas, vomitos,
diarrea y aturdimiento en pacientes que habian ingerido 20 g de allo-
purinol. La recuperacion fue inmediata tras el tratamiento habitual en
estos casos.

Tratamiento

La absorcién masiva de allopurinol puede llevar a una inhibicién con-
siderable de la actividad de la xantina oxidasa, que no debera tener
efectos adversos a menos que se tome medicacion concomitante
especialmente 6-mercaptopurina o azatioprina. No hay disponibles,
hasta el momento, reportes de sobredosis o de intoxicacion aguda. La
reaccién mas comn seria la intolerancia gastrointestinal. La hidrata-
cion adecuada para mantener la diuresis optima facilita la excrecién
de allopurinol y sus metabolitos. Si se considera necesario, se podra
dializaral paciente.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosis

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoriza-
cion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracién, de la
cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de
ciertos procedimientos, el profesional decidird la realizacién o no del
tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavado ?astmo
carbon actlvadOJ)urgante salino (45 a 60 minutos luego del carbén
activado), hemodidlisis o aqueHos procedimientos terapéuticos que
conswdere necesarios.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - BUENOS AIRES:
(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL NACIONAL POSADAS - HAEDO (PCIA. DE BS. AS.):
(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES

ALLOPURINOL GADOR 100: envases conteniendo 30y 60 comprimidos.
ALLOPURINOL GADOR 300: envases conteniendo 30y 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

Informacidn para el paciente

Composicion

Cada comprimido de ALLOPURINOL GADOR 100 contiene:
Allopurinol 100 mg
Excipientes

Lactosa MONORIIAO ....oovcvceeeerrnsnsr 123,83 mg
Almidén de maiz 38,07mg
Croscaramelosa sédica 9mg
Povidona 15mg
Diéxido dessilicio coloidal 0,6 mg
Estearato de magnesio 4,5mg
Almidén pregelatinizado 9mg

Cada comprimido de ALLOPURINOL GADOR 300 contiene:

Allopurinol 300mg
Excipientes

Lactosa MoNONIArato ... 239,77 mg
Almidon de maiz 71,333 mg
Croscaramelosa sédica 21mg
Povidona 35mg
Diéxido dessilicio coloidal 1,4mg
Estearato de magnesio 10,5 mg
Almidén pregelatinizado 21mg

Informacién general
Leatodo lainformacién para pacientes detenidamente antes de empezar

atomar ALLOPURINOL GADOR 100 o ALLOPURINOL GADOR 300. Es
importante que conserve esta informacion ya que puede tener que
volveraleerla. Cualquier duda, consulte a su médico.

Antes de iniciar el tratamiento

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar

ALLOPURINOL GADOR 100 0 ALLOPURINOL GADOR 300.

o Siusted padece un ataque agudo de gota.

o Siestd usted embarazada, cree que pudiera estarlo o estd dando de
mamar asu hijo.

. a\ uséed padece o ha padecido alguna enfermedad del rifion o del

igado.

o Siestd usted tomando 0 vaa comenzaratomaralgin medicamento
para enfermedades del corazon o para la presion arterial alta.

* Sinota que le salen moratones mas facilmente ?ue antes 0sile apa-
rece dolor de garganta u otros signos de una infeccion.

o Si aparece una erupcion cutdnea, descamacion de la piel, ampo-
Ilas o llagas en los labios o en la boca, respiracion sibilante (pitos),
palpitaciones u opresion en el pecho, pérdida de conocimiento:
ESTOS SINTOMAS PUEDEN SIGNIFICAR QUE USTED ES ALERGICO A
ALLOPURINOL GADOR 100 o ALLOPURINOL GADOR 300. Suspen-
da su tratamiento y contacte inmediatamente con su médico.

Deberd suspender su tratamiento y contactar con su médico
tan pronto como sea posible si, mientras usted estd tomando



ALLOPURINOL GADOR 100 o ALLOPURINOL GADOR 300 presentara

alguno de los sintomas descritos a continuacién:

- Fiebre alta.

- Doloren las articulaciones o hinchazon dolorosa de las ingles, axilas
o cuello.

- Ictericia (coloracién amarilla de la piel y de los ojos).

- Nauseas o vémitos (que pueden ser con sangre).

- Sensacién general de malestar.

- Debilidad, entumecimiento o pérdida de consciencia.

- Dolor de cabeza, somnolencia, mareos, alteraciones de la vision.

- Doloren el torax, presion sanguinea alta o enlentecimiento del pulso.

- Hinchazon (edemas) de los tobillos.

- Sensacién de sed, cansancio y pérdida de peso.

- Aparicién de fortnculos.

- Aparicién de sangre en orina.

Esposible quealinicio del tratamiento con ALLOPURINOLGADOR 100
0 ALLOPURINOL GADOR 300 se precipite un ataque agudo de gota.
Su médico le recomendara el uso de ciertos medicamentos para
evitarlo. En caso de que se produjera un ataque de gota, no es ne-
cesario suspender el tratamiento con ALLOPURINOL GADOR 100 o
ALLOPURINOL GADOR 300 siempre que conjuntamente se utilice un
medicamento antiinflamatorio adecuado.

Se han notificado reacciones cuténeas graves (sindrome de hiper-
sensibilidad, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica) con el uso de allopurinol. Con frecuencia, la erupcién puede
incluir lceras en la boca, la garganta, la nariz, los genitales y con-
juntivitis (inflamacién y enrojecimiento de los ojos). Estas erupciones
cutdneas graves son a menudo precedidas por sintomas gripales
como fiebre, dolor de cabeza, dolor corporal. La erupcién puede pro-
gresara la formacion de ampollas y descamacion generalizada de la
piel. Estas reacciones graves de la piel pueden ser mas frecuentes en
personas de origen chino han, tailandés o coreano. Ademas, el riesgo
de padecer insuficiencia renal crénica puede aumentar en estos pa-
cientes. Si usted desarrolla una erupcién cutnea o estos sintomas
en la piel, deje de tomar allopurinol y consulte inmediatamente con
el médico.

El periodode mayorriesgodeaparicién de reacciones cutaneas graves
es durante las primeras semanas de tratamiento. Si usted ha desarro-
llado sindrome de Stevens Johnson o necrdlisis epidérmica téxica con
elusode ALLOPURINOLGADOR 100 0 ALLOPURINOL GADOR 300, no
debe utilizar ALLOPURINOL GADOR 100 0 ALLOPURINOL GADOR 300
de nuevo en ningtin momento.

Usted NO debe tomar ALLOPURINOL GADOR 100 o ALLOPURINOL

GADOR 300:

* Sise encuentra embarazada.

o Sile estéd dando el pecho a su bebé.

o Sitiene intolerancia a los azticares (lactosa) o maiz.

o Sitiene una enfermedad renal grave.

o Si padece un ataque agudo de gota. Debe esperar a que el ataque
haya desaparecido por completo.

o Siesalérgicoal allopurinol 0 alos componentes de este producto.

o Siesmenorde 6 afios de edad.

Consulte a su médico antes de tomar ALLOPURINOL GADOR 100 o

ALLOPURINOL GADOR 300:

o Siestd usted tomando 0 va a comenzara tomaralgin medicamento
para enfermedades del corazén o para la presién arterial alta.

o Si nota que le salen moretones més facilmente que antes o si le
aparece dolor de garganta u otros signos de una infeccion.

o Siustedtiene o ha tenido alguna enfermedad del rifin o del higado.

Informe a su médico sobre el uso de otros medicamentos antes de

iniciar ALLOPURINOL GADOR 100 o ALLOPURINOL GADOR 300, aun

los que ha adquirido sin receta, especialmente los siguientes:

o Anticoagulantes cumarinicos (para evitarla formacion de coagulos).

 6-mercaptopurina, bleomicina, mecloretamina, procarbazina (me-
dicamentos para el tratamiento de algunas formas de cancer).

* Fenitoina (para el tratamiento de la epilepsia).

o Azatioprina (para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y
trasplantes).

o Teofilina (para el asma).

o Arabindsido de adenina (vidarabina, para el tratamiento de las in-
fecciones por virus).

o Salicilatos (aspirina, para el tratamiento del dolor).

o Agentes uricostricos (probenecid, para el tratamiento de la gota).

o Didanosina (para el tratamiento del VIH).

 Ampicilinay amoxicilina (antibiétiocos).

o Clorpropamida (para el tratamiento de la diabetes).

o Ciclosporina (utiﬁzado entrasplantes).

. Doxorubicina((j)ara el tratamiento de ciertos tipos de linfomas).

o Captopril (medicamento utilizado para bajar la presion).

o Ciclofosfamida (tratamiento de algunos tipos de cancer y para la
artritis reumatoide).

 Hidréxido de aluminio: (antidcido estomacal).

Consulte a sumédico antes de utilizar cualquier medicamento.

Uso apropiado del medicamento

Usted debetomarALLOPURINOLGADOR 1000ALLOPURINOL GADOR 300
tal como su médico se lo ha indicado.

La cantidad de medicacion a tomar serd determinada por su médico
segun la severidad y la causa del cuadro. Esta medicacion se debe
tomar por via oral. Trague el comprimido entero preferentemente
después de la comida. Tome abundante cantidad de liquidos.
Sumédicoleindicaré laduracién del tratamiento con ALLOPURINOL
GADOR 100 0 ALLOPURINOL GADOR 300. Usted no debe suspender
el tratamiento antes de lo previsto.

Olvido de dosis

Si usted olvidd tomar su dosis de ALLOPURINOL GADOR 100 o
ALLOPURINOL GADOR 300, tome la dosis siguiente tan pronto como
lo recuerde. Luego, siga de la misma forma que lo hacia habitualmente.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si olvida varias dosis, consulte con su médico como continuar con el
tratamiento.

Sitoma més cantidad de medicacién de la que su médico le haindicado
0 ha tomado la medicacion por accidente, consulte a un centro de
toxicologia u hospital cercano a la brevedad.

Efectos indeseables

Como todos los medicamentos, ALLOPURINOL GADOR 100 o

ALLOPURINOL GADOR 300 puedefroducir efectos no deseados. Es

mésFrobablequeaparezcan estos efectos, cuando existen alteraciones

renales y/o hepéticas.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas, suspenda el trata-

miento e informe a su médico inmediatamente:

* Infecciones: infeccién del foliculo piloso (infeccién de la piel donde
nace el pelo).

. Prob\)emas del oido: vértigo (sensacion de que las personas o cosas

iran).

. %astomos de la sangre: disminucion glébulos rojos de la sangre
con anemia (Fuede causarle cansancio y fatiga), disminucion del
ntmero de glébulos blancos (aumenta el riesgo de infecciones),
disminucion de las plaquetas (células que intervienen en la coagu-
lacion de la sangre, produciendo moretones o sangrado).

* Problemas psiquidtricos: depresion.

* Problemas en el corazon: dolor en el torax o enlentecimiento del pulso.

e Trastornos inmunoldgicos: linfadenopatia angioinmunobldstica
(enfermedad que produce inflamacién en axilas, cuello, ingles). Re-
acciones de hipersensibilidad grave, con fiebre, erupcién cutanea,
dolor en las articulaciones, y alteraciones en la sangre y pruebas
hepaticas (estos pueden ser sintomas de trastorno de hipersensibi-
lidad en mdltiples 6rganos).

* Problemas vasculares: f)res'\én sanguinea alta.

o Trastornos del metabolismo y de la nutricion: aumento de los ni-
veles de lipidos (grasas) en la sangre, diabetes mellitus (niveles de
azlicar altos en sangre)..

e Trastornos del sistema nervioso: movimientos no coordinados,
debilidad, somnolencia, alteracion en el gusto, entumecimiento o
pérdida de consciencia, alteracién de la sensibilidad normal (neu-
ropatia), pardlisis (pérdida o disminucion de la funcion muscular),
dolorde cabeza.

o Trastornos oculares: cataratas (opacidad del cristalino, con dificultad
paraver), alteraciones visuales.

* Problemasen la reproducciény en la mama: impotencia, crecimiento
delos pechos, infertilidad masculina.

® Problemas ?astro'\mest'\na\es: nauseas, aparicion de sangre en los
vémitos, infecciones de la boca, vémitos, diarrea, cambios en los
habitos intestinales, exceso de grasa en las heces.

© Trastornos renales y urinarios: calculos (piedras) en las vias urinarias,
aparicién de sangre en la orina.

* Problemas hepatobiliares: aumentos asintométicos en las pruebas
de funcién del higado, hepatitis (inflamacion del higado).

© Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor muscular.

* Problemas en la piel y en el tejido subcuténeo: erupcion cutanea,
erupciones cutdneas de tipo medicamentoso, erupciones graves



en la piel que pueden poner en riesgo la vida del paciente (sindro-
me de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica), ronchas,
ampollas o descamacién generalizada, pérdida o decoloracion del
cabello, tlceras (pérdida de tejido en forma de sacabocado) en la
boca, la garganta, la nariz, los genitales y conjuntivitis (inflamacion
y enrojecimiento de los ojos).

o Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
dolor muscular (sintomas de gripe), malestar general, fatiga, hin-
chazén (edema) de los tobillos, fiebre, escalofrios y dolor de cabeza.

Estos no son todos los efectos no deseados de este medicamento. Si
alguno de los efectos indeseables le parece grave o presenta cual-
quier efecto no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
Ilenar la ficha que estd en la Pégina Weg de la ANMAT: https://www.
argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o
[lamara ANMAT responde 0800-333-1234"

Recordatorio
Este medicamento ha sido prescripto slo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas

Precauciones a tomar durante el tiempo que utiliza el medi-
camento

Es importante que usted sepa que si aparece una erupcion cutanea,
pierde el conocimiento, tiene respiracion sibilante (sonido chillén
durante la respiracion, que ocurre cuando el aire se desplaza a través
deviasrespiratorias estrechadas), descamacion de la piel, ampollas o
llagas en los labios o en la boca, palpitaciones u opresion en el pecho,
usted puede ser alérgico a esta medicacion. Suspenda el tratamiento
y consulte a su médico en forma inmediata.

Suspenda el tratamiento y comuniquese con su médico si presenta
alguno de los siguientes sintomas que figuran a continuacion:

o Sed, pérdida de peso, cansancio.

* Dolorarticular o hinchazén dolorosa de lasingle, cuello y axilas.

* Aparicion de sangre en orina

* Nauseas o vomitos (a veces con sangre).

 Malestar general.

® Fiebre alta.

e Aparicion de fortnculos (infeccion de la piel donde nace el pelo).
 Hinchazon (edemas) en los tobillos.

* Debilidad y pérdida de consciencia.

 Dolor de cabeza, mareos, somnolencia, alteraciones de la vision.

© |ctericia (coloracién amarilla de la piel y de los ojos).
* Doloren el térax.
* Enlentecimiento del pulso y presion sanguinea alta.

Puede ocurrir un ataque agudo de gota al inicio del tratamiento con
ALLOPURINOL GADOR 100 0 ALLOPURINOL GADOR 300. Su médico
aconsejard medicamentos para evitarlo. No es necesario interrumpir
el tratamiento siempre que se utilice en forma concomitante un me-
dicamento antiinflamatorio adecuado.

En cualquier momento del tratamiento pueden aparecer en la piel cua-
dros graves con el uso de allopurinol, especialmente en las primeras
semanas de tratamiento. Estos pueden incluir sintomas iniciales
como fiebre, dolor de cabeza, dolor corporal (sintomas gripales) y
luego erupcion con tlceras (pérdida de tejido en sacabocado) en la
boca, la garganta, la nariz, los genitales y conjuntivitis (inflamacion
Y enrojecimiento de los ojos). Estos sintomas pueden prO?resar con
a aparicion de ampollas y descamacion generalizada de la piel. En
personas de origen chino (grupo Han) o tailandés, estas reacciones
pueden ser mas frecuentes. Si presenta alguno de estos sintomas
suspenda el allopurinol y consulte a su médico.

Si alguna vez padecié sindrome de Stevens Johnson o necré-
lisis epidérmica txica con el uso ALLOPURINOL GADOR 100 o
ALLOPURINOL GADOR 300, no debe volver a utilizarlo en ningtin
momento.

Durante el tratamiento se aconseja realizar controles de la funcion del
higadoy de los rifiones.

Conducciony uso de maquinas

Debido a la posibilidad de generar mareos, somnolencia y afectar
la coordinacidn, el allopurinol puede afectar su capacidad de con-
ducirvehiculos. No conduzca, no maneje herramientas o maquinas
hasta que se encuentre seguro de que el medicamento no limita
sus capacidades.

Modo de conservacion
Conservaren su envase original a temperatura ambiente y en lugar seco.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Presentaciones
ALLOPURINOL GADOR 100 y ALLOPURINOL GADOR 300, se presentan
en envases conteniendo 30'y 60 comprimidos.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
L]

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

Gador S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Elaborado en: Darwin 429, CABA ¢ alternativamente en Av. San Martin N°4550, La Tablada, Bs. As.
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