2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS 1iBRES”

DISPOSICION N° 3224

Afintsterio de Safud
Secretaric de Pofiticas,

Regulacion ¢ Instirutos BUENOS AIRES, 23 DE ABRIL DE 2015.- r
ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000081-12-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA ARI&‘:TON
S.A.LI.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENEI’OS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal } que
serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un proeducto

similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacion de
|

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros., 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993} vy sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).

Pagina 1 de 4

F— 4ir r B A . e e e . - M e
E" £ £l presente documento alectrénico ha sid:a firmado digttaknéziie en 6 témeinos de la ey N° 25.504, ol Decrato N*® 2628/2082 v o Decreto N* 203/2003.-
- ST E o dEgn R HIHE W TUMBRERI B HT ARt A -

(RN RO [t L L wem e e 28




2015 - ANO DEL BICENTENARIC DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 3224

Seereteris de Politicas,
Requlacion e Instisutos
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en e! Anexo de la presente disposicion,
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizarad/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestiéon demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: i
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2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS {IBRES”

DISPOSICION N° 3224

Ministerio de Safud
Secretaria de ®efiticas,
Requlacion ¢ Inseitutos
AnaT
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C. la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial ARI 132 y nombre/s genérico/s
HIDROXICLOROQUINA  SULFATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina segin los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONC1.PDF - 12/08/2014 13:55:40, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 13/01/2015 17:36:31, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 12/08/2014 13:55:40, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONQ1.PDF / 2 - 11/12/2012 12:31:08.

orizados debera figurar la leyenda:
LOPEZ Ragelio Fernando

P R
i A N.MAT.
1 ho contemplada en la

"ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospect

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZ
CERTIFICADO N°”, con exclusién de tc"@f"m
norma legal vigente, ' -
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién

|
|
|
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2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 3224

Ministerio de Solud
Secreraria de Poittices,
Requiacion ¢ Instituros
AT

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en &l.

ARTICULO 69°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado . la
presente disposicidn y los proyectos de rétulos v prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000081-12-6
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Prospecto: Informacion para el paciente

Il ARI 132
,‘ HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200MG

" Comprimidos recubicrtos

Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve cste prospecto, ya quc puede tener que volver a leerlo.
- Si ticne alguna duda, consultc a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas aunque
teigan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
- §i constdera que alguno de los cfectos adversos que sufre ¢s grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.
i
b
Contenido del prospecto:
1. Qué es ARI 132 y para qué sc utiliza
2. Antes de tomar ARI 132
3. Cémo tomar ARI 132
4, Posibles efectos adversos
5. Conservacion de ARI 132
6. Informacién adicional
l
1. QUE ES ARI 132 Y PARA QUE SE UTILIZA
I
ARI 132 pertenece al grupe de medicamentos denominados antipaladicos.

ARI 132 esta indicado ¢en;

Adultos
-Tratamiento de artritis reumatoide aguda o crénica.
- Tratamiento de lupus eritematoso sistémico y discoide cronico.
- Prevencién y tratamicnto de malaria (paludismo) no complicada causada por cspecics
de glasmodio sensibles (pardsitos que causan la malaria), cuando no resulten adecuados
0 no estén disponibles los tratamientos de primera cleccién.

¥
Niiios
(de 9 a 11 afios de peso corporal superior a 31 kg y adolescentes): ]
Prevencidn y tratamiento de malaria (paludismo) no complicada causada por especices
de plasmodio sensibles (pardsitos que causan la malaria). cuando no resulten adecuados
o no estén disponibles los tratamientos de primera cleccién.

i

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ARI 132

No tome ARI 132
- Si és alérgico (hipcrsensible) a hidroxicioroquina o a cualquicra de los demas
componentes de ARI 132
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- S1 padece alguna alteracion de la retina.

- En tratamientos largos en nifios.

- Si la malaria estd causada por un pardsito resistente a cloroquina no se puede utilizar
ARI 132 para prevencidn ni tratamiento.

- S1 estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

+ Arteméter/lumefantrina y mefloquina (usados para tratar la malaria)

* Natalizumab (nsado para tratar la esclerosis miltiple).

* Vacunas de virus vivos atenuados.

+ Pimecrolimiis y Tacrolimis (usados para tratar inflamacién de la piel (eccema)).
+ Moxifloxacino (antibiético).

+.Agalsidasa alfa y beta (usado para tratar un trastorno hereditario denominado
enfermedad de Fabry).

S1no esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ARI 132

- si padece:

- alteraciones de la piel como psoriasis,

- enfermedades graves del rifion,

- deficiencia de un enzima denominado glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (anemia
hemolitica),

- alguna enfermedad del higado,

- miastenia gravis (enfermedad autoinmune que cursa con debilidad muscular y
fatiga),

- alcoholismo.

- si los parasitos causantes de malaria son Plasmodium vivax y Plasmodium ovale hay
que administrar también primaquina para evitar recaidas,

- 51 se estd tratando con ARI 132 y padece porfiria (una enfermedad metabolica
hereditaria) se puede agravar el cuadro,

- si padece alteracioncs neuroldgicas (cpilepsia),

- si es un paciente de edad avanzada debera tener especial precaucidn para poder
distinguir las alteraciones visuales propias de la enfermedad o la edad, de las
provocadas por el medicamento,

- 51 padece alteraciones visuales. Antes de iniciar un tratamiento prolongado con ARI
132 su médico le realizard un examen de los ojos vy, luego, realizara examenes
periédicos. Consulte a su médico en cuanto advierta cualquier alteracion visual.

1

Evite exponerse al sol (aun estando nublado) y a lampara de rayos ultravioleta (UVA),
mientras use este medicamento.
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S1 toma ARI 132 durante un periodo largo probablemente su médico le realizard
revisiones periddicas. Debe informar de cualquier sintoma y circunstancia nueva o
inusunal siempre que visite a su médico.

La hidroxicloroquina puede causar disminucién del nivel de glucosa en sangre. Por
favor, consulte a su médico por los signos y sintomas de niveles bajos de glucosa en
sangre. Puede ser necesario comprobar el nivel de glucosa en sangre.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Tenga en cuenta que estas instrucciones pueden ser también de aplicacidn a
medicamentos que se hayan utilizado antes o puedan utilizarse después.

ARI 132 puede afectar al mecanismo de accion de algunos medicamentos y algunos
medicamentos pueden afectar a ART 132.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos ya que puede ser necesario modificar la dosis de alguno de cllos: i
- Caolin y antidcidos.

- Medicamentos para tratar la diabetes como insulina.

- Antihelminticos(usados para eliminar los gusanos intestinales).

- Antipsicoticos: fenotiazinas (usados para tratar trastornos mentales).

- Medicamentos utilizados para el corazén (digoxina y algun beta bloqueante).

Alguno de los medicamentos puede aumentar el namero de efectos secundarios
causados por ARI 132 o disminuir sus efectos, éstos incluyen:

- Dapsona (usado para el tratamiento de la lepra y algunas enfermedades de la piel).

- Vacunas (inactivadas),

- Equinicea (medicamento tradicional a base de plantas para el tratamiento de apoyo del
resfriado comin).

- Trastuzumab (usado para tratar algunos tipos de canceres).

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

- Antibidticos aminoglucdsidos.

- Cimetidina (reduce la produccion de acido en el estomago).

- Neostigmina y piridostigmina (para la debilidad muscular grave).

- Tacrolimis (cn caso dc trasplante de drganos).

- Fenilbutazona (antiinflamatorio no esteroidec).

- Farmacos hepatotoxicos.

- Medicamentos que puedan causar trritacion de la piel, que puedan danar el higado o
los ojos.

- Bupropion (usado para tratar la depresion).

- Leflunomida (antirreumatico).

Toma de ARI 132 con los alimentos y bebidas
Se recomienda tomar con comida o leche.

Embarazo y lactancia
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo
Informe a su médico si esta embarazada o intentando quedarse embarazada. Su médico
decidird si puede tomar ARI 132 durante ese tiempo.

Lactancia
ARI 132 pasa a leche materna. Su médico decidird si puede tomar este medicamento si
esta en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzea ni maneje herramientas o méquinas hasta saber como le afecta este
medicamento.

Pueden aparecer cfectos adversos tales como mareo y altcraciones visuales.

3. COMO TOMAR ARI 132 ;

Siga exactamente las nstrucciones de administracién de ARI 132 indicadas por su
meédico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

ARI 132 se administra por via oral. Ingiera los comprimidos sin masticar durante las
comidas o con un vaso de leche,
Las dosis normales se indican a continuacion:

Adultos

¢ Tratamiento de artritis reumatoide

- Dosis inicial: 2 a 3 comprimidos (400 a 600 mg) al dia segin la respuesta del paciente
al medicamento. Si aparecen efectos adversos se debe disminuir la dosis inicial para
posteriormente (5-10 dias) aumentarla de forma gradual.

- Dosis de mantenimiento: una vez sc¢ ha obtenido una respuesta adecuada
{generalmente 4-12 semanas), se continuara con una dosis de mantenimiento de 1 0 2
comprimidos (200-400 mg) al dia.

La dosis maxima diaria para tratamiento de larga duracion es de 6,5 mg/kg de peso
corporal ideal.

* Tratamiento de lupus eritematoso

- Dosis inicial: 2 comprimidos (400 mg) al dia o 1 comprimido (200 mg) cada 12 horas,
segun la respuesta del paciente.

- Dosis de mantenimiento: 1 o 2 comprimidos (200 a 400 mg) al dia.

La dosis maxima diaria para tratamiento de larga duracion es de 6,5 mg/kg de peso
corporal ideal.

* Prevencidn y tratamiento de malaria no complicada

Debe contarse con el asesoramiento de un experto. Antes de iniciar el tratamiento, se
debe haber identificado la especie de plasmodio mediante pruebas fiables y conocer su
sensibilidad.

Prevencién de malaria no complicada: 2 comprimidos (400 mg) una vez por semana,

exactamente el mismo dia de cada semana.
La prevencion debera iniciarse dos semanas antes de la exposicion y continuar hasta 4
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semanas después de dejar la zona endémica. Si no se comenzo la prevencion antes de la
exposicion, puede administrarse una dosis inicial doble (4 comprimidos) en dos tomas
separadas 6 horas y continuar segun lo indicado anteriormente hasta 8 semanas después
de dejar la zona endémica.

Tratamiento del ataque agudo de malaria no complicada:

Primera dosis: 4 comprimidos (800 mg)

Segunda dosis: 2 comprimidos (400 mg) 6 horas después de la primera dosis.
Tercera dosis: 2 comprimidos (400 mg) 24 horas después de la primera dosis.
Cuarta dosis: 2 comprimidos (400 mg) 48 horas después de la primera dosis.

La dosis maxima total es de 10 comprimidos (2000 mg).
Uso en niiios (dc 9 a 11 afios de peso corporal superior a 31 Kg y adolescentes)

* Prevencion y tratamiento de malaria no complicada

Prevencion de malaria no complicada: 6,5 mg /Kg de peso corporal ideal una vez por
semana, sin exceder la dosis recomendada para adultos.
La prevencion deberd iniciarse dos semanas antes de la exposicién y continuar hasta 4
scmanas despucés de dejar la zona endémica. St no se comenzd la prevencidn antes de la
exposicion, puede administrarse una dosis inicial doble en dos tomas separadas 6 horas
y continuar segiin lo indicado anteriormente hasta 8§ semanas después de dejar la zona
endémica,

Tratamiento del ataque agudo de malaria no complicada:

Primera dosis: 13 mg/kg, sin exceder 4 comprimidos (800 mg)

Segunda dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 2 comprimidos (400 mg), 6 horas después de la
primera dosis,

Tercera dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 2 comprimidos (400mg), 24 horas después de la
primera dosis.

Cuarta dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 2 comprimidos (400 mg), 48 horas después de la
primera dosis.

La dosis méaxima total para el tratamiento completo no superara los 30 mg/kg de peso
corporal ideal, sin exceder la dosis recomendada para adultos.

Uso en pacientes con problemas de higado o rifién:
Su médico decidird si es necesario ajustar la dosis si tiene problemas de higado o rifién.

Si toma mas ARIT 132 del que debiera

Si toma mas ART 132 del que le haya indicado su médico podré tener dolor de cabeza,
sueilo, alteraciones visuales, colapso circulatorio, convulsiones y paro
cardiorrespiratorio.

Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o concurra inmediatamente al
Hospital mas cercano o comuniquesc con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 /
2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

Si olvidd tomar ART 132
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S1 olvid6 tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde. No obstante, si queda poco
tiempo para la toma siguiente, sdltese la dosis olvidada.
No tome una dosis doble para compensar las olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ARI 132

Consulte con su médico antes de suspender el tratamiento.

S1 ha olvidado tomar varias dosis consulte a su médico para que le indique la pauta de
dosificacion a seguir hasta alcanzar su dosis de mantenimiento.

St tiene cualquier otra duda sobre este producto pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS }

Al igual que todos los medicamentos, ARI 132 puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran,

Los efectos adversos pueden ocurrir con determinadas frecuencias, que se definen tal y
como se indica a continuacion: i

Frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

- Dolor de cabeza.

- Problemas en la cérnea (una parte del ojo) que pueden causar vision borrosa, ver halos
o molestia por la luz y pérdida de agudeza visual.

- Nduseas, diarrea, dolor abdominal, pérdida de apetito y vomitos.

- Pérdida de peso.

Poco frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

- Cambios emocionales, sensacion de nerviosismo, ver, sentir, u oir cosas que no son
rcales son sintomas de psicosis.

- Convulsion, movimiento incontrolable de los ojos.

- Sordera, zumbido en los oidos y sensacion de que todo da vueltas (vértigo).
- Erupciones de la piel de varios tipos.

- Cambios en el color de la piel y mucosas.

- Picor.

- Alteracion en cl color del pelo (encanecimiento).

- Caida del cabello (alopecia).

- Erupcion en la piel con la exposicidn a la luz solar.

- Enfermedad muscular.

Raros (pueden afectar a entre 1 v 10 de cada 10.000 pacientes)

- Insuficiencia de la médula dsca (tejido del interior del hueso que genera células
sanguineas).

- Enfermedades de la retina (una parte del ojo) que pueden llegar a producir pérdida de
visién,

- Enfermedad del musculo del corazon.

- Debilidad muscular.

Muy raros (pucden afectar a menos de 1 cada 10.000 pacientes)
- Funcion anormal del higado e insuficiencia hepatica.
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- Psoriasis (una enfermedad de la piel).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Disminucién del numero de células de la sangre (anemia, leucopenia,
trombocitopenia), disolucién de glébulos rojos (en individuos con deficiencia de
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) y agranulocitosis (falta de glébulos blancos).
- Pesadillas.

- Incapacidad de coordinar movimientos.

- Pardlisis del musculo extraocular.

- Sensaci6n repentina de respiracion dificultosa (broncoespasmo) e insuficiencia
respiratoria.

- Urticaria.

- Agravamiento o precipitacion de porfiria (enfermedad metabdlica familiar).

- Irritabilidad v fatiga.

- Pérdida del reflejo foveal (afectacion de la retina (una parte del ojo)).

- Disminucion del nivel de glucosa en sangre

S1 considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Comunicacién de efectos adversos

S1 experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, mncluso si se¢ trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mds informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE ARI 132

No utilice ARI 132 después de la fecha de vencimiento que aparcce ¢n ¢l cnvasc. La
fecha de vencimiento es ¢l ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se¢ dcben tirar por los desagiies nt a la basura. En caso dec duda
pregunte a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases v de los medicamentos que
no necesila. De esta forma ayudari a proteger el medio ambiente.

Conservar en su envase original a temperatura entre 15 y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de ARI 132

El principio activo es sulfato de hidroxicloroquina. Cada comprimido recubierto
contiene 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina (equivalentes a 155 mg de
hidroxicloroquina base).
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Los demas componentes son: Fosfato dicdlcico, Sacarosa, Almidon de maiz,
Estearato de magnesio, Alcohol Polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco,
Dio6x1ido de Titanio, Laca Azul indigotina N° 2 (30-36%)

Contenido del envase

ARI 132: 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 comprimidos recubiertos. (Venta al
Publico).

Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos, (Uso Hospitalario
Exclusivo).

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médicas y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

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

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O‘Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Mordn Pcia. de Buenos
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Proyecto de prospectos y/o informacion para el paciente.

' ARl 132
HIDROXICLOROQUINA SULFATO

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta industria Argentina

FORMULAS:

Cada comprimido recubierto de 200 mg de Hidroxicloroquina sulfato contiene:

Hidroxicloroquina  sulfato  {Equivalente a 200,06 mg
155 mg de Hidroxicloroquina base)
Excipientes
Fosfato dicalcico 42,0 mg
i Sacarosa 150,0 mg
i Almidén de maiz 55,0 mg
Estearato de magnesio 3.0 mg
Alcohol Polivinilico 5,38 mg
Polietilenglical 3350 273mg
Talco 1,97 mg
Dioxido de Titanio 3,35 mg
Laca Azul indigotina N° 2 (30-36%) 0,07 mg

i ACCION TERAPEUTICA
I Hidroxicloroquina posee accién antimaldrica y accion inmunosupresora (lupus eritematoso
j y artritis reumatoide).

CLASIFICACION ATC: PO1BAG2

INDICACIONES

- Tratamiento de artritis reumatoide aguda o cronica.

Adultos

- Tratamiento de lupus eritematoso sistémico y discoide crénico,

- Profilaxis y tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio
sensibles, como alternativa a clorequina (cuando no resulten adecuados ¢ no estén
disponibles los tratamientos de primera eleccidn),

Poblacion pediatrica

- Profilaxis y tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio
sensibles, comg alternativa a cloroquina {cuando no resuiten adecuados a no estén
disponibles los tratamientos de primera eleccion). (nifios de 9 a 11 afios de pesa corporal
superior a 31 kg y adolescentes)

CARACTYERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

ARI 132 es un antimalarico de sintesis de fa clase de las amino-4-quinolinas.

Es utilizado en el tratamiento de la artritis crénica. Su accion antiinflamatoria esta
probablemente ligada a la estabilizacion de las membranas lisosomales, o cual impide la
liberacién de enzimas lisosomales hidroliticas. Al inhibir las reacciones del complemento,
influye sobre las reacciones inmunolégicas (por ej. las reacciones entre antigeno y
anticuerpo}. Las 4-amino-quinclinas tienen la propiedad de bloguear los grupos SH &
inhibir asi las enzimas {proteasas y colagenasas).

ARl 132 es utilizado también en el tratamiento del lupus eritematoso y en las
fatodermatosis, El efecto fotoprotector es debido a la disminucion de la sensibilidad
cutanea a los rayos ultravioletas.

Farmacocinética
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AR1 132 es rapidamente absorbido a nivel del segmenta terminal del ifeon. La absorcion
aumenta si se ingiere durante las comidas. Tres horas después de una dosis oral de 400
mg de ARI 132 (310 mg de Hidroxicloroquina base)} la tasa plasmatica maxima es del
orden de 80 pgfl v se mantiene a nivel terapéutico (10 pg/l o mas) durante 72 horas. La
concentracion plasmatica aumenta fuertemente en el curso de la primera semana. El
punto de saturacién se alcarza entre ta tercer y cuarta semana de tratamiento. Alrededor
del 50-65% de ia sloroquina se liga a las proteinas plasmaticas. Se concentra, en funcién
de la dosis administrada en numerosos tejidos

y organcs especialmente a nivel cutdnec y en las estructuras articulares. Puede
constatarse la presencia de una 4-amino-cloroquina en los tejidos durante las semanas y
los meses que siguen a la suspensién del tratamiento.

ARI 132 atraviesa la barrera placentaria vy difunde a la leche materna.

Se metaboliza parcialmente  en  desetilhidroxicloroquina, desetilcloroguina vy
hisdesetilcloroquina.

La cinética de eliminacién sigue un modele bicompartimental. Su vida media plasmatica
es de alrededor 72 horas. Cerca de!l 60% de la dosis oral de cloroquina o de
Hidroxicloroquina son eliminadas por via urinaria, alrededor del 10% por via fecal y el 30
% restante por via cutanea. Por via urinaria, la Hidroxicloroguina es excretada en un 13%
como metabolitos y en un 87% no metabalizada.

No hay estudios controlados en los nifies y en la insuficiencia renal.

POSOLOGIA y MODO ADMINISTRACIGN

Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina equivalentes
a 1565 mg de hidroxicloroquina base. Cada 6,5 mg/kg de sulfato de hidroxicloraquina
equivalen a 5 mg/kg de hidroxicloroquina base.

Las dosis que a continuacién se recomiendan hacen referencia a sulfato de
hidroxicloroquina.

Posclogia

Artritis reumatoide

Adultos

Dosis inicial: 400 a 600 mg (2 a 3 comprimidos recubiertos) al dia durante un tiempo que
dependera de la respuesta del paciente. Si se produjeran efectos adversos se debe
disminuir temporalmente la dosis inicial; posteriormente (normalmente a los 5-10 dias) ia
dosis puede aumentarse de forma gradual.

Dosis de mantenimiento: una vez se ha cbtenido una respuesta adecuada (generalmente
4-12 semanas), la dosis inicial podra reducirse y se continuara con una dosis de
mantenimiento de 200-400 mg (1 0 2 comprimidos recubiertos) al dia.

Si no se produce una mejoria objetiva en 6 meses se deberia considerar suspender el
tratamiento.

Si se produce una recaida al suspender el tratamiento, éste se reanudara o continuara
segun el esquema descrifo anteriormente,

La dosis maxima diaria para tratamiento de larga duracion es de 6,5 mg/kg de peso
corporal ideal

Lupus eritematosa

Adultos

Dosis inicial 400 mg (2 comprimidos recubiertos} al dia o 200 mg cada 12 horas, durante
un tiempo que dependera de la respuesta del paciente.

Dosis de mantenimiento: 200 a 400 mg (1 o 2 comprimidos recubiertos) al dia.

Si no se produce una mejoria objetiva en 6 meses se deberia considerar suspender el
tratamiento.

Si se praduce una recaida al suspender el tratamiento, este se reanudara o continuara
segun el esquema descrito anteriormente.

La dosis maxima diaria para tratamiento de larga duracion es de 6,5 mg/kg de peso
carparal ideal .

Malaria no complicada

Debe contarse con el asescramiento de un experto con informacién reciente sobre la
prevalencia de la resistencia a antipalidicos en el lugar de origen para establecer el
tratamiento de eleccién y su posologia.

Antes de iniciar e} tratamiento, se debe haber identificado la especie de plasmodic
mediante pruebas fiables y conocer su sensibilidad,

Profilaxis

Adultos: 400 mg (2 comprimidos recubiertos} una vez por semana, exactamente el mismo
dia de cada semana.

Pablacion pediatrica

ARI 132 no debe administrarse a nifios con un peso inferior a 31 kg dado que no es
posible fraccionar el comprimido recubierto en dos dosis iguales.

(nifios de 9 a 11 afios de peso corporal superior a 31 kg y adalescentes): 6,5
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mg /kg de peso corporal ideal una vez por semana, sin exceder la dosis recomendada
para adultos.

La profilaxis debera iniciarse dos semanas antes de fa exposicién siempre que sea
posible, y continuarse hasta 4 semanas después de dejar la zona endémica. Sino se
comenz6 la profilaxis antes de la exposicidn, puede administrarse una dosis inicial doble
en dos tomas separadas 6 horas y continuar segin lg indicado anteriormente hasta 8§
semanas después de dejar la zona endémica.

En zonas endémicas de Plasmodium ovale y/o Plasmodium vivax se recomienda profilaxis
concomitante con fesfate de primaquina durante las 2 dltimas semanas, ¢ inmediatamente
después de la profilaxis con hidroxicloroguina. Tratamiento del ataque aguda de malaria
no complicada

Adultos:

Primera dosis: 800 mg

Se administra una dosis maxima total de 2000 mg durante dos dias siguiende la
siguiente pauta;

Segunda dosis: 400 mg § horas después de la primera dosis.

Tercera dosis: 400 mg 24 horas después de )a primera dosis.

Cuarta dosis: 400 mg 48 horas después de [a primera dosis.

Tratamiento del ataque agudo de malaria no complicada

Pablacién pediatrica

Primera dosis: 13 mg/kg, sin exceder 800 mg.

(nifios de @ a 11 afios de peso corporal superior a 31 kg y adolescentes): Se

administra una dosis maxima totai de 30 mg/kg de pesc corporal ideal, durante dos dias
siguiendo la siguiente pauta:

Segunda dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 400 mg, 6 horas después de la primera dosis.
Tercera dosis: 8,5 mg/kg sin exceder 400mg, 24 horas después de la primera dosis.
Cuarta dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 400 mg, 48 horas después de la primera dosis.

En caso de malaria causada por Plasmodium vivax y/c Plasmodium ovale se debe hacer
cura radical con primaguina .

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética: puede ser necesario ajustar la dosis en
pacientes con la funcion renal o hepatica alteradas .

Forma de administracidn

ARI 132 se administra por via oral. Se recomienda tragar los comprimidos, sin masticar,
con comida ¢ un vaso de leche.

CONTRAINDICACIONES

AR| 132 estd contraindicado en casos de:

- Hipersensibilidad al principio active, a otros derivados de 4-aminoquinotinas (p.gj.
cloroguina) o a alguno de los excipientes.

- Presencia de alteraciones de la agudeza o del campo visual.

- Tratamientos prolongados en nifos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La hidroxicloroquina puede causar hipoglucemia severa incluyendo pérdida de
cansciencia que puede amenazar la vida en pacientes tratados con y sin medicamentos
antidiabéticos. Los pacientes tratados con hidroxicloroquina deben ser advertidos acerca
del riesgo de hipoglucemia y sobre los signos y sintomas clinicos asociados. En los
pacientes que presentan sintomas clinicos sugerentes de hipoglucemia durante el
tratamiento con hidroxiclorogquina se deben controlar su glucosa sanguinea y revisar el
tratamiento segun sea necesario.

El tratamiento con hidroxicloroquina puede causar trastornos oculares de tres tipos:
queratopatia, afectacion del iris/cuerpo ciliar y retinopatia. La queratopatia obedece a [a
unidn de hidroxicleroquina a las nucleoproteinas del estroma corneal y posterior depdsito.
Los cambios cormeales no suelen afectar a la agudeza visual perc producen con
frecuencia fotofobia v disminucion de la sensibilidad.

Generalmente desaparecen tras 6-8 semanas de la interrupcion del tratamiento.
Trastornos oculares

Los trastornos del cuerpo ciliar se manifiestan habitualmente como dificultad para la
acomodacion.

Suele ser reversible y mejorar con una reduccion temporal de la dosis. Se desconoce el
mecanismo exacto por el que hidroxicloroguina causa retinopatia. Factores que se han
relacionado con su aparicion san la administracion de dosis superiores a 6,5 mg/kg peso
corporal ideal y/o el tratamiento prolongado. Sintomas que pueden ser indicativos de
retinopatia son fotofebia, visién borrosa de lejos, escotomas en el campo visual central y
destellos lumincsos.

Cuando se considere necesario un tratamiento prolongado con hidroxicloroguina, debera
realizarse un examen oftalmico inicial y periddico (trimestral} que incluya agudeza visual,
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funduscopia y prueba del campo visual. Si se observa algin indicio de anarmalidad visual
se debera suspender el tratamiento inmediatamente y mantener al paciente en
observacion por si se produjese progresion. Los cambios en la retina si se detectan en
una fase temprana pueden ser reversibles tras la interrupcién del tratamiento pero si se
desarrolla, la refinopatia puede ser irreversible y progresar inclusc tras dejar la
medicacion.

Se recomienda a los pacientes disminuir ka exposicion a la luz como medida preventiva
{estudios en ratas mostraron que la hidroxicloroguina se acumula en el ojo).

En pacientes en tratamiento prolongade se ha descrito miopatia, neuromiopatia y
debilidad muscular (especialmente de los musculos proximales), que puede estar
asociada con cambios sensoriales leves, ausencia o hipoactividad del reflejo tendinoso
{hiporreflexia) y una conduccién nerviosa anormal .

Trastornos musculoesgueleticos

La miopatia puede ser reversible tras la interrupcién del tratamiento, pero la recuperacion
puede tardar varios meses. Por tanto, estos pacientes deben someterse a exploraciones
periddicas de la fuerza muscular {incluyendo exploracién de los reflejos tendinosos). Si se
produce debilidad muscular se debe suspender el fratamiento.

Se han descrite alteraciones hematoldgicas como agranulocitosis, anemia aplasica y
trombocitopenia asaciadas con derivados de 4-aminoquinolina .Por tanto, debe realizarse
un recuento periddice de células sanguineas en caso de tratamiento prelongado v si se
detecta alguna alteracion sanguinea no alribuible a la enfermedad tratada, se debe
suspender ef tratamiento.

Trastornos hematoldgicos

En el tratamiento de la malaria se debe tener en cuenta que las formas exo-eritrociticas
de Plasmodiumn vivax y Plasmodium ovale no son sensibles a hidroxiclerogquina y si estan
presentes producirdan recaidas a menos que dicha fermas acantonadas en el higado
(hipnhozoitos hepaticos) se erradiquen con primaguina {cura radical).

Asimismo, hidroxicloroquina no es efectiva contra cepas de plasmodio resistentes a
cloroguina. La elevada prevalencia de resistencia a cloroquina hace gue no sea
recomendable el uso de hidroxicloroguina para la profilaxis y tratamiento de fa malaria
causada por Plasmodium falciparum.

Ademas, ARI 132 debe administrase con precaucion en los siguientes casos:

- pacientes con insuficiencia renal o hepatica ya que el riesge de retinopatia y otras
reacciones adversas puede verse incrementado.

- pacientes con alcoholismo ¢ cuande se administra simulténeamente con farmacos
hepatotdxicos.

Se han descrito casos aislados de funcidn hepatica alteradaffallo hepatice por lo que se
recomienda realizar pruebas de funcion hepatica anies de iniciar el fratamiento.

- pacientes con alteraciones neurolégicas (en especial en pacientes con histerial de
epilepsia).

- pacientes de edad avanzada, ya que es dificil distinguir las alteraciones visuales propias
de la edad de la retinopatia inducida por este medicamento.

- pacientes con historia de dermatitis ya que pueden producirse alleraciones cuténeas y
en pacientes con psoriasis ya que puede provocar una reagudizacion de la misma.

- pacientes con déficit de glucosa-8-fosfato deshidrogenasa, ya que se han descrito casos
de hemdlisis e insuficiencia renal.

- pacientes con porfiria 0 con miastenia gravis, ya que puede precipitar una exacerbacion
de las mismas.

Poblacidn pedigtrica

Los nifios parecen ser especialmente sensibles a los efectos de los derivados de 4-
aminoquinolina. Por tanto, hidroxicloroquina debe utilizarse con precaucidn en ellos.

[ .

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidén

Uso concoemitante contraindicado:
- Arterméter/lumefantrina: el uso simultaneo con hidroxicloroquina debe evitarse.
- Mefloquina: el uso simultdneo con hidroxicloroquina puede incrementar el riesgo de
convulsiones y prolongacion del intervalo QTe. Mefloquina puede incrementar la
concentracidén sérica de los derivados de 4-aminoquinclina. Si el uso simultaneo ne
pudiera evitarse, se recomienda retrasar la administracion de mefloguina al menos 12
horas después de la Ultima dosis de hidraxicloroguina.
- Natalizumab: hidroxicloroquina puede incrementar la ioxicidad de natalizumab, en
particular el riesgo de infeccién,
- Vacunas de virus vivos atenuados: hidroxictoroquina puede disminuir la respuesta

. inmunolégica e incrementar el riesgo de infeccién por los virus vacunales, Por tanto, se

: recomienda evitar la vacunacién con vacunas de virus vivos hasta al menos 3 meses
después de la finalizacién del tratamiento con hidroxicloroguina.
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- Pimecrolimis y tacrolimus (topico): pueden potenciar los efectos adversos de
hidroxicloroguina.

- Moxifloxacino: el uso simultanec puede incrementar el riesgo de arritmia ventricular.

- Agalsidasa alfa y beta: se debe evitar el uso simultaneo ya que hidroxicloroquina inhibe
la actividad intracelular de alfa~-galactosidasa alfa y beta.

Uso concomitante con ajuste posolégico:

- El caolin y los antidcidos pueden reducir la absercion de hidroxicloroquina por lo que su
administracién debe hacerse con un intervalo de al menos 4 horas.

- Insulina y otros antidiabéticos: puede ser necesaria una reduccion en sus dosis ya que
se puede potenciar su efecto hipoglucemiante.

- Antihelminticos: hidroxicloroquina puede disminuir la concentracion sérica de los
antihelminticos,

- Antipsicoticos (fenatiazinas): hidroxicloroguina puede incrementar la concentracion
sérica de fenotiazinas.

- Glucosidos cardicténicos (p.€j. digoxina): hidroxicloraquina puede incrementar la
concentracién sérica de digoxina, por lo que se recomienda monitorizacién de sus niveles
Séricos.

- Beta-blogueantes: hidroxicloroquina puede disminuir el metabolismo de alguncs
betablogueantes, con la excepcidn entre otros, de atenolol.

t Uso concomitante con precaucion (monitorizacion de respuesta al tratamiento y posibles
reacciones adversas):

- Dapsona: el uso simultaneo puede incrementar el riesgo de reacciones hemoliticas, Se
debe moniterizar estrechamente cualguier signo o sintoma de hemodlisis, especialmente
en pacientes con deficiencia de Glucosa-8-Fosfato-Deshidrogenasa (G6PD),
metahemoglobina reductasa o con hemoglobina M.

- Vacunas (inactivadas): la accién inmunosupresora de hidroxicloraquina puede disminuir
su eficacia terapéutica.

- Equinacea: puede disminuir la accion inmunosupresocra de hidroxicloroguina y, por tanto,
su eficacia.

- Trastuzumab: el uso simuitaneo puede incrementar el riesgo de neutropenia,

Interacciones descritas para cloroquina que podrian darse con hidroxictoroquina:-
Antibibticos aminogiucésides: el uso simultanec puede incrementar el riesgo de bloqueo
newremuscular.

- Cimetidina: inhibe el metabolismo de hidroxicloraquina y puede producirse un aumenta
de concentracidn sérica.

- Neostigmina y piridestigmina: hidroxicloroquina puede antagonizar el efecto de
neostigmina y piridastigmina.

- Tacrolimus sistémico: hidroxicloroguina puede potenciar el efecto de prolongacian del
intervalo QTc.

interaccicnes menocs estudiadas:

Existe posibilidad de interaccion con fenilbutazona, farmacos con tendencia a provocar
dermatitis, farmacos hepatotéxicos, farmacos gue pueden provocar lesion ocular v
bupropion.

Leflunomida: no se ha estudiado el empleo de leflunomida con hidroxicloroguina. Se
desconoce el riesgo asociado con una terapia de combinacion, sobre todo a largo plazo.

Fertilidad, embarazo y Jactancia

Fertilidad

No se han registrado casos de efectos adversos de hidroxicloroquina sobre |a fertilidad.
Embarazo

Existen algunos datos en mujeres embarazadas {datos entre 300-1.000 embarazos) que
indican que hidroxicloroquina no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neanatal.

Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la
reproduceion.

Hidroxicloroguina atraviesa la bamera placentaria y se acumula en los tejidos con
melanina del felo donde permanece por periodos prolongados. Como medida de
precaucion, es preferible evitar su use durante el embarazo. Sin embargo, durante el
ataque agude de mafaria el balance beneficio-riesgo derivado de su uso puede ser
favorable (dado que la malaria s mas grave durante el embarazo). Asi mismo, en
pacientes con lupus eritematoso la retirada de hidroxicloroquina antes o durante el
embarazo se ha asociado con un incremento en la actividad de la enfermedad.

Lactancia

Hidroxicloroguina se excreta en lecha materna (rango 0,0005 — 2% de la dosis materna
diaria), pero a las dosis terapéuticas no se esperan efectos en los nifios en periodo de
lactancia.
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Efectos sabre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los trastornos oculares y/o del sistema nerviosa) pueden afectar la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Se debera advertir al paciente que tenga precaucién
antes de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10% pacientes) son los trastornos
gastrointestinales que desaparecen al interrumpir el tratamiento. Pueden reducirse
disminuyendo ia dosis al inicio del tratamiento e incrementandola paulatinamente.
Los trastornos oculares, tales como disminucion de la agudeza visual, fotofobia, etc. son
frecuentes y excepto cuando se deben a retinopatia suelen ser reversibles al interrumpir
el tratamiento. La retinopatia es rara pero es una reaccitn adversa grave ya que puede
causar ceguera .
L.as reacciones se clasifican por frecuencia y Clasificacién por Organos y Sistemas (COS).
Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo al siguiente criterio: Muy frecuentes
(21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), Raras
(21/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000) ¥ Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Raras: Pancitopenia
Frecuencia no conocida: Anemia aplasica, leucepenia, trombocitopenia, hemdlisis {en
individuos con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) y agranulocitasis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

. Frecuencia desconocida: Hipoglucemia (ver seccién 4.4).
Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Trastormo emacional, nerviosismo, trastarno psicético
Frecuencia no conocida; Pesadillas
Trastornos del sistema nervioso
Frecuente Cefalea
Poco frecuentes: Convulsién, nistagmus
Frecuencia no conocida: Ataxia
Trastornos oculares
Frecuentes: Alteraciones en la cornea que incluyen edema y opacidad, con o
sin sintomas (visién borrosa, halo visual o fotofobia), alteracién de la acomodacion con
sintormas de vision borrosa, agudeza visual disminuida
Raras: Retincpatia come maculopatia, escotoma, ceguera para los colores, pigmentacién
anormal, pigmentacian leve, alteraciones en el fundus como palidez del disco éptico y
atrofia, atenuacion de las arteriolas de la retina, alteraciones de la pigmentacién granular
fina en la retina de la periferia y patran coroide,
Frecuencia na conocida: Oftalmoplejia (paralisis de la musculatura extraocular)
Trastornos del oido y ds! laberinto
Poco frecuentes: Sordera, acudfenas y vértigo
Trastornos cardiacos
Raras: Cardiomiopatia
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conacida: Broncoespasmeo e insuficiencia respirataria {relacionado con
micpatia)
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, diarrea, dolor abdominal, anorexia y vomitos
Trastornos hepatobiliares
Muy raras: Funcidn hepatica anormal e insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutdnec
Poco frecuentes: Exantema {dermatitis exfoliativa, eritema anular, erupcion
morbiliforme, queratosis liquencide, erupcion maculopapular, purpura, sindrome de
Stevens —~ Johnson, alopecia, trastorno de la pigmentacion (piel y mucosas)), prurito,
cambios de color del pelo (encanecimiento), reaccién de fotosensibilidad
Muy raras: Psoriasis
Frecuencia no conocida: Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Miopatia {del mdsculo esquelético)
Raras: Neuromiopatia de mlsculas proximales con hiporreflexia y posible alteracion
sensorial asociada
Trastornos congénitos, familiares v genéticos
Frecuencia no conocida: Porfiria
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de la adminigtracién
Frecuentes: Pérdida de peso
Frecuencia no conocida; Irritabilidad v fatiga
Exploraciones complementarias
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Frecuencia no conocida: Reflejo macular anormal (pérdida del reflgjo foveal)

SOBREDOSIS

Se ha probado recuperacién después de la ingestion de 36 comprimidos, mientras que
una dosis de 54 comprimidos es fatal.

La sobredasis con 4-aminoquinolinas es particularmente peligrosa en nifios, se ha
probado que 1 a 2 gramos es fatal.

Les sintomas por sobredosis pueden incluir: cefalea, disturbios visuales, colapso
cardiovascular, convulsiones, hipokalemia, alteraciones del ritmo y trastornos de
conduccion, incluyendo prolongacion del intervalo O7, torsién de punta, taquicardia
ventricular y fibrilacién ventricular - seguides por para cardiaco y respiratario repentino
potencialmente fatales. Se requiere de atencién médica inmediata, ya que estos efectos
pueden aparecer poco después de la sobredosis.

Se debe provacar el vaciado estomacal por vomite o lavado gastrico. Finalmente, Ia
administracién de carbén en una dosis igual a 5 veces la sobredosis, puede evitar la
absorcién de la droga si se introduce en el estémago por un tubo, seguido de lavado
gastrico, dentro de los 30 minutos de ingestion de la sobredosis.

El diazepam puede revertir la cardiotoxicidad de la cloroguina, Algunos estudios han
camunicado un efecto beneficioso del diazepam en casos de sobredosis.

Se debe establecer soporte respiratorio, monitoreo cardiologico estricto y manejo del
shock.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centras de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "Cr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 & 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION
Canservar en su envase original a temperatura entre 15 y 30°C.

PRESENTACIONES

ARI 132: 10, 20, 30, 40, 50, 80 y 30 comprimidos recubiertos. (Venta al Pablico).
Envases contenienda 500 y 1000 comprimidos recubiertos. {Uso Hospitalaria Exclusiva).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigitancia
médicas y no puede repetirse sin una nueva recefa médica.

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

Cireccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo - Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON S.ALC.

O'Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Moran

Pcia. de Buenos Aires.

Fecha Ultima revisién: .....J.....1 ...

LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministeric de Satud
ANMAT,

DIAZ DE LIANO Maria Cristina
DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC

30501257954 Pagina 7 de 7

. — e — =

E’ ":'; W El prosents documento elecirbnice ha side frmado digitalmente sn los términas de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2626/2002 y el Dacrote N* 2823/2003.



Texto del Envase primario

ARl 132
Hidroxicloroquina suffato 200 mg
Comprimidos Recubiertos
QUIMICA ARISTON S.A.L.C.
Lote:

Vencimiento:

LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.NMAT,

>
K

Df/lg DE LIANO Mavria Cristina
Directora Técnica

Quimica Ariston SALCLF
30-50125795-4 )
Pagina 1 de 1
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QUIMICA ARISTON S.ALLC.

Proyecio de rotufos:

ARI 132
HIDROXICLOROQUINA SULFATO

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.
Composicion:

Cada comprimido recubierte de 200 mg de Hidroxicloroquina sulfate contiene:

Hidroxiclorogquina sulfato  (Equivalente a 200,0 mg
155 mg de Hidroxicloroquina base)

Excipientes

Fosfato dicalcico 42,0 mg
Sacarosa 150,0 mg
Almidon de maiz 55,0 mg
Estearato de magnesio 3.0mg
Alcohol Polivinilico 5,38 mg
Palietilenglicol 3350 273mg
Talco T 1.97mg
Didgxide de Titanio 3.35mg
Laca Azul indigotina N° 2 {30-36%) 0,07 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecta adjunto.
POSOLOGIA: ver praspecta adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS.

Forma de conservacién: Conservar en su envase original a temperatura entre 15 v
30C.

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

QUIMICA ARISTON 5.A.1.C.

O'Connor £55/59 (1706) Villa Sarmiento. Pda. de Mordn, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El misma rotulo se repite para envases de 20, 30, 40, 50, 60 v 90 comprimidos
recubiertos.

Pagina 1 de 2
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QUIMICA ARISTON S.ALC.

Proyecto de rotulos:

ARI 132
HIDROXICLOROQUINA

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos recubiertos. (USO HOSPITALARIQ EXCLUSIVO)

Compaosicién:

Cada comprimido recubiertc de 200 mg de Hidroxiclorequina sulfato contiene:

Hidroxicloroquina  sulfato  (Equivalente a 200,0 mg
155 mg de Hidroxicloroquina base)

Excipientes

Fosfato dicalcico 42,0 mg
Sacarosa 150,0 mg
Almidén de maiz 55,0 mg
Estearato de magnesio l 3.0mg
Alcohol Palivinilico 5,38 mg
Polietilenglicol 3350 2,73 mg
Talco 1.97 mg
Didxido de Titanio 3,35 mg
Laca Azul indigotina N° 2 (30-36%) 0,07 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver praspecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N¢ de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Forma de conservacion: Conservar en su envase original a temperatura entre 15y
30T,

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

QUIMICA ARISTON S.ALLC.
O'Cannor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Mordn, Peia. de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

LOPEZ Rogelio Fernando

; i ; ~ dministrador Nacicnal
El mismo rdtulo se repite para envases de 1000 compri inisterio de Salud
Y4 mm/ g AN.MAT.
K’
ki ] Firms
i ) ‘?j};é;"@

DIAZ DE LIANO Maria Cristina BOTTONI Ester Clara

Directora Técnica APODERADA

Quimica Ariston S.AILCILF QUIMICA ARISTON SAICIF
30-50125795-4 Péging 2 da > 30-30125795-4

gina 2 de

nmals
ﬁi’;,'*t £} presente documento elettronic ia sido fmtido digitalments en los términes de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 26282002 v sf Decreto N° 263/2003.-



“2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESQ DE 05 PUEBLOS LIBRES”

anmat i
dhs 1 Nacidn |
1
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DISPOSICION N° 3224 !

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES {REM)

CERTIFICADO N° 57680

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000081-12-6

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 634371

1
REY Andrea
Jefe de Departamento de Registro
Direccion de Gestién de
Informacion Técnica
A.N.MAT,

Tel (+54-51) 434D-0800 ~ http:/ Fvrww.anmat.gov.ar - Repliblica Argentina

Tecnulogia Médica P%de 1 INAL Edificio CLgtr.zl

" Ei presente documento efectronlco ha mdo firmadu digftﬁneme 25 fos 18minos de la Ley N‘ 25506, el Decreto N° 282812002 v o Decreto N°J2B2/2003 .-
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Buenos Aires, 23 DE ABRIL DE 2015.-

DISPOSICION N° 3224

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57680

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizdé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: QUIMICA ARISTON S.A1.C.

NO de Legajo de la empresa: 6283

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARI 132

Nombre Genérico (IFA/s): HIDROXICLOROQUINA SULFATO
Concentracién: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tek {+548-517 433050860 -~ Mtp:f Ferww.anmal.gov.a7 - REplitla Argenting
Tecrrologia Médica INAME INAL Edificio Central
ey, Belgeane $480 Av. Caseras 2161 Esiados Unidos 25 Av. de Mayo BG9
{CIG93AAP), CABA {EX2BAAADY, CABA {C1101AAR), CABA (C108aAnAD), cr\tm
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg

Excipiente (s)

FOSFATO DICALCICO 42 mg

SACAROSA 150 mg

ALMIDON DE MAIZ 55 mg

ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg

LACA ALUMINICA DE AZUL DE INDIGOTINA (CI=73015) 0,07 mg
ALCOHOL POLIVINILICO 5,38 mg

POLIETILENGLICOL 3350 2,73 mg

TALCO 1,97 mg

DIOXIDO DE TITANIO 3,35 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 10, 20,30,40,50,60,90, 500 (UEH), 1000 (UEH)

Presentaciones: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: PO1BAO2

Tel, { +54-51) S340-0B00 « Attp: 7 ferwvnanmaslgov.ar - Repibhics Argenting

Teonoltugia Madics INAME TRAL £dificio Cantral

As, Belgrape j480 fy. Laserog 2151 gatados Unidos 25 fw, de Mavp B6Y
$C3AARY, CABA {C1IBARAD), TABA {CLINAMA), CABA (CI0B4AADY, IASBA
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Clasificacion farmacoldgica: ANTIPROTOZOARIOS
Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: - Tratamiento de artritis reumatoide aguda o crdnica. Adultos -
Tratamiento de lupus eritematoso sistémico y discoide crénico. - Profilaxis y
tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio
sensibles, como alternativa a cloroquina (cuando no resulten adecuados o no estén
disponibles los tratamientos de primera eleccion). Poblacién pedidtrica - Profilaxis
y tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio
sensibles, como alternativa a cloroquina (cuando no resulten adecuados o no estén
disponibles los tratamientos de primera eleccién). (nifios de 9 a 11 afios de peso
corporal superior a 31 kg y adolescentes) \

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional

Etapas de elaboracion de la Especialida ‘ Ministerio de Salud

. . ANMAT.
a) Elaboracion hasta el granel y/o se
Razon Social Nimero de Disposicién D+ . .acalidad Pais
autorizante y/o BPF pl
QUIMICA ARISTON S.ALC. | 6526/14 O "CONNOR 555. MORON - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b) Acondicionamiento primario:
Razdn Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O "CONNOR 555 MORON - REPUBLICA
S.ALC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c¢) Acondicionamiento secundario:
! Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tel. (+56-11) 4345-0800 « dItp:f fwrwwranmatgov.ar « RepOhlicR ATgentina

Tecnoiogia Médica INAME INAL Edificio Central

fp, Belgrong TAG0 Av, Caseros 2161 Eslados LUntdas 25 Av. de Mayn BSO

ECI1DS3AME;, LABA {Cr2BaAAD)Y, CABA {€C1101AA4), CABA (RUB4AAD), CABA
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QUIMICA ARISTON 6526/14 O 'CONNOR 555 MORON - REFPUBLICA
S.ALC BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-0001-000081-12-6

Foi. {+54+3 1) 43400200 ~ hetp:? faanv.anmeb.gov.ar - Repliblice Argontiaa

Tecnotogia Médics -ENAME ENAL Edificio Central

v, Beigrann 1480 Ay, Chsormg 2161 Enados Unfdos 2% Ay, de Muvo B69

{LI09344P;, CABA {1 2B4AAD0), CABA {£1101A04%, CABA FCHOBAAA0Y, TABA
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