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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2338-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-37770138-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-37770138-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BUXTON S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicina denominada NARBON /
HIDROXICLOROQUINA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
HIDROXICLOROQUINA SULFATO (Equivaente a Hidroxicloroguina Base 155 mg) 200 mg; aprobado por
Certificado N° 51.207.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS BUXTON SA., propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada NARBON / HIDROXICLOROQUINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, HIDROXICLOROQUINA SULFATO (Equivaente a Hidroxicloroquina
Base 155 mg) 200 mg; € nuevo proyecto de prospecto en e |F-2021-21216398-APN-DERM#ANMAT; €
proyecto de consentimiento informado obrante en el documento: |F-2021-21216835-APN-DERM#ANMAT; vy €
nuevo proyecto de informacién parael paciente |F-2021-21217153-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.207, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospecto, consentimiento informado e informacion para el
paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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NARBON®
HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Comprimido Recubierto

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Hidroxicloroquina sulfato ........cvceviiiiiiiiiiiiiiiinians 200,00 mg
(equivalentes a 155 mg de base)

Celulosa microcristalina .....oevvvviiiiiiiiiiiii e, 49,20 mg
AlMIidoOn de MaiZ  .oviriiiiie e e 14,00 mg
LaCtosa .uveiiiiiiiii i e 20,00 mg
POVIAONE tuvieiiiii 2,40 mg
Diéxido de silicio coloidal .....ovvvivviniiiiiiieieieieinene 2,00 mg
Almidon pregelatinizado ....ovcvveveviiiiiiiice e 4,40 mg
Croscarmelosa SOAICa «.vvvvvieviieiiiii i e aens 10,00 mg
Lauril sulfato de sodio..........ccociiiiiiiiiiiir s 6,00 mg
Estearato de magnesio .....vcvviiiiiiiiiiini e 4,00 mg
Cubierta:

Hidroxipropilmetilcelulosa .......ccooviiiiiiiiiiiiiiciiceeans 11,60 mg
DioXido de titanio vuvuveeieieieiiieieeeei e e 4,70 mg
Triaceting .ovvieiiiii 1,56 mg

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos

CLASE TERAPEUTICA Y CODIGO ATC
Antirreumaticos y antiprotozoarios, cédigo ATC: PO1BAO2.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Indicado en adultos para:

- Artritis reumatoide

- Lupus eritematoso sistémico y discoide

- 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).

Indicado en adolescentes (de 12 afios de edad y mayores) y en nifios de 9 a 11 afos
de edad de peso corporal superior a 31 kg para:

- 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).
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“Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al tratamiento y
prevencion de la malaria”.

ACCION FARMACOLOGICA

La hidroxicloroquina forma parte de la familia de los antimaldricos de sintesis. La
sustitucidon del grupo hidroxietil por el grupo etil sobre la cadena lateral de la 4-
amino-quinoleina, confiere a este cuerpo una accion antiinflamatoria y antalgica. El
efecto antdlgico puede aparecer rdpidamente, mientras que la accién sobre los
signos articulares puede tener un inicio de accién mas lento, debido a su volumen de
y vida media prolongada. A nivel molecular, la hidroxicloroquina, interfiere con la
actividad lisosémica y la autofagia, alteran la estabilidad de la membrana e
interfieren en las vias de sefalizacion y la actividad transcripcional. A nivel celular,
los mecanismos directos e indirectos de esta inhiben la activacién inmunitaria, al
reducir la senalizacién del receptor Toll-like y la produccién de citocinas y, en las
células T, reduce la expresion de CD154.

Puede observarse una disminucion de la velocidad de sedimentacién. La droga posee
también un efecto beneficioso en el lupus eritematoso (discoide crénico o sistémico)
y en la artritis reumatoidea aguda o crénica. AUn no se conoce su preciso mecanismo
de accién, se postulan varios modos de accion para explicar los efectos terapéuticos
en esta patologia, la mayoria de los cuales se han basado en estudios in vitro. En
particular, el vinculo entre estos mecanismos y la eficacia clinica y la seguridad
observadas in vivo aun no se han delineado por completo. Al igual que con varias
intervenciones terapéuticas del sistema inmune, el mecanismo de accidon
probablemente depende del contexto, por ejemplo, condiciones inflamatorias y / o
tejidos u drganos afectados. Al igual que el fosfato de cloroquina, el sulfato de
hidroxicloroquina es altamente activo contra las formas eritrociticas de P.vivax vy
malariae y la mayoria de las cepas de P. falciparum (pero no los gametocitos de P.
falciparum). El sulfato de hidroxicloroquina no previene las recurrencias en pacientes
con malaria vivax o malariae, debido a que no es efectiva contra las formas exo-
eritrociticas del pardsito, ni previene la infeccion vivax o malariae cuando es
administrado en forma profilactica. Es altamente efectivo como agente supresor en
pacientes con malaria vivax o melariae, en terminar ataques agudos vy
significativamente alarga o prolonga el intervalo entre el tratamiento y la recidiva. El
sulfato de hidroxicloroquina no es efectivo contra cepas resistentes a la cloroquina
del P. falciparum y P. vivax, que cada vez se encuentran en muchas areas, lo que
limita la utilidad de la hidroxicloroquina en estas zonas. Se deben observar las
recomendaciones oficiales y la informacion local sobre la aparicidn de resistencia a
los agentes contra la malaria (por ejemplo, la OMS vy las directivas de salud publica).

FARMACOCINETICA

Los datos disponibles sobre la farmacocinética se basan en gran medida en estudios
de individuos sanos. Las caracteristicas farmacocinéticas de la hidroxicloroquina, son
complejas debido al volumen de distribucién en sangre (47,25 litros) y la vida media,
luego de su absorcién en el tracto intestinal superior es de 6 a 7 dias La
hidroxicloroquina se administra como un sulfato, el tiempo de retraso entre la
absorcion oral de sulfato de hidroxicloroquina (200 mg) y su mediciéon en la sangre
es tipicamente 0-0.85 h (media 0.43 h), tiene una biodisponibilidad general de 0.7-
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0.8. La droga es depositada en los tejidos (ej. pulmones, rifiones, o0jos), y el 50 % es
excretada en una semana. Debido a que del 3% al 5% de la droga estd mas
firmemente fijada en los tejidos, la excrecién completa puede tomar meses o aun
anos luego que la terapia es discontinuada, por lo que el aclaramiento renal también
es una consideracion clinica importante, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, ya que la disminucién del aclaramiento aumenta la biodisponibilidad de estos
farmacos

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Un comprimido de 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina, es equivalente a 155 mg
de base.

Lupus eritematoso:

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 produce una recaida al suspender el tratamiento, éste se reanudarda o
continuara segun el esquema descrito anteriormente.

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

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) la dosis puede aumentarse de forma gradual.

Dosis de mantenimiento: Una vez se ha obtenido una respuesta adecuada
(generalmente 4 - 12 semanas), la dosis inicial podra reducirse y se continuard con
una dosis de mantenimiento de 200 - 400 mg (1 o 2 comprimidos recubiertos) por
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 reanudard o
continuara segun el esquema descrito anteriormente.
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La dosis maxima diaria para el tratamiento de larga duracion es de 6,5 mg/kg de
peso corporal ideal.

Malaria no complicada

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

Antes de iniciar el tratamiento, se debe haber identificado la especie de plasmodio
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.

Adolescentes (de 12 afios de edad y mayores) y nifios (de 9 a 11 afios de edad de
peso corporal superior a 31 kg):

6,5 mg /kg de peso corporal ideal una vez por semana, sin exceder la dosis
recomendada para adultos.

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.

La profilaxis debera iniciarse dos semanas antes de la exposicion siempre que sea
posible, y continuarse hasta 4 semanas después de dejar la zona endémica. Si no se
comenzd la profilaxis antes de la exposicion, puede administrarse una dosis inicial
doble en dos tomas separadas 6 horas y continuar segun lo 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 fosfato de primaquina durante las 2 Ultimas semanas, o
inmediatamente después de la profilaxis con hidroxicloroquina.

Tratamiento del ataque agudo de malaria no complicada

Adultos: Se administra una dosis maxima total de 2000 mg durante dos dias
siguiendo la siguiente pauta:

Primera dosis: 800 mg

Segunda dosis: 400 mg 6 horas después de la primera dosis
Tercera dosis: 400 mg 24 horas después de la primera dosis
Cuarta dosis: 400 mg 48 horas después de la primera dosis
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Tratamiento del ataque agudo de malaria no complicada

Adolescentes (de 12 afios de edad y mayores) y nifios (de 9 a 11 afios de edad de
peso corporal superior a 31 kg):

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

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

Segunda dosis: 6,5 mg/kg sin exceder 400 mg, 6 horas después de la primera dosis.
Tercera dosis: 6,5 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/o Plasmodium ovale se debe
hacer una cura radical con primaquina.

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de 4-aminoquinolinas (p. e€j.
cloroquina) o a alguno de los excipientes.

Presencia de alteraciones de la agudeza o del campo visual

Maculopatia preexistente del ojo, retinopatia / Retinitis Pigmentosa

Tratamientos prolongados en nifios

ADVERTENCIAS

Administrar con prudencia en presencia de psoriasis y en el enfermo que presenta un
déficit de glucosa 6-fosfato dehidrogenasa. La hidroxicloroquina en pacientes con
psoriasis puede precipitar un importante ataque de psoriasis. Cuando se la utiliza en
pacientes con porfiria, la condicién puede ser exacerbada.

Dafio retinal ha sido observado en pacientes que recibieron por largo tiempo o altas
dosis de tratamiento con compuestos de la 4-amino-quinoleina. Antes de emprender
un tratamiento que se supone prolongado, y cada tres meses durante el curso de la
terapéutica, se debe practicar un control oftalmoldgico que conste de un examen
bajo lampara de hendidura y un electroretinograma, para detectar retinopatia que
obligue a suspender el tratamiento. Los métodos recomendados para un diagnostico
precoz de retinopatia consisten en:

1) Examinacién funduscopica de la macula para evidencia de trastornos pigmentarios
finos o pérdida del reflejo foveal y

2) Examinacion del campo visual central por testeo con objetos pequenos de color
rojo para evidencia de escotoma pericentral

o paracentral o determinacién del umbral retinal al rojo. Si hay alguna indicacién de
anormalidad en la agudeza visual, campo visual o area macular retinal (como ser
cambios pigmentarios, pérdida del reflejo foveal), o cualquier sintoma visual el cual
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no es completamente explicable por dificultades de la acomodacién u opacidad
corneal, la droga debera ser discontinuada inmediatamente y el paciente
estrechamente supervisado por posible progresiéon. Los cambios retinales (y
trastornos visuales) pueden progresar aun después de discontinuar el tratamiento.
Practicar periédicamente examenes hematoldgicos.

En pacientes sometidos a terapia a largo plazo, se deberd realizar interrogatorio y
examenes periddicos, incluyendo el testeo de reflejos rotulianos y del tobillo, para
detectar cualquier evidencia de debilidad muscular. Si ésta se manifiesta, se debera
discontinuar la medicacion.

Trastornos musculoesqueléticos

En pacientes en tratamiento prolongado 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...

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

Trastornos hematoldgicos

Se han descrito alteraciones hematoldgicas como agranulocitosis, anemia aplasica y
trombocitopenia asociadas con derivados de 4-aminoquinolina (ver seccion 4.8). Por
tanto, debe realizarse un recuento periddico de células sanguineas en caso de
tratamiento prolongado y si se detecta alguna alteracidon sanguinea no atribuible a la
enfermedad tratada, se debe suspender el tratamiento.

En el tratamiento de la malaria se debe tener en cuenta que las formas exo-
eritrociticas de Plasmodium vivax y Plasmodium ovale no son sensibles a
hidroxicloroquina y si estan presentes produciran recaidas a menos que dicha formas
acantonadas en el higado (hipnozoitos hepaticos) se erradiquen con primaquina
(cura radical) (ver seccién 5.1).

Asimismo, hidroxicloroquina no es efectiva contra cepas de plasmodio resistentes a
cloroquina. La elevada prevalencia de resistencia a cloroquina hace que no sea
recomendable el uso de hidroxicloroquina para la profilaxis y tratamiento de la
malaria causada porPlasmodiumfalciparum

Ademas, Hidroxicloroquina debe administrarse con precauciéon en los siguientes
casos:

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

e pacientes con alcoholismo o cuando se administra simultdaneamente con
farmacos hepatotéxicos, Se han descrito casos aislados de funcién hepatica
alterada/fallo hepatico por lo que se recomienda realizar pruebas de funcién
hepatica antes de iniciar el tratamiento.
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e pacientes con alteraciones neurolégicas (en especial en pacientes con historial
de epilepsia).

Poblacién pediatrica
Los niflos parecen ser especialmente sensibles a los efectos de los derivados de 4-
aminoquinolina. Por tanto, hidroxicloroquina debe utilizarse con precaucién en ellos

PRECAUCIONES
Reacciones dermatoldgicas pueden ocurrir y se deberd observar precaucion al
administrar a pacientes con especial propension a padecer dermatitis.

Retinopatia

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe ser examinado mediante una
oftalmoscopia cuidadosa y fundoscopia para determinar la agudeza visual, el campo
de visidn, la vision del color y cambios retinianos (p. ej.: escotomia, nictalopia) u
otros cambios retinianos. Las pruebas deben repetirse cada 3 meses. Si aparecen
cambios visuales, debe interrumpirse el tratamiento con hidroxocloroquina y repetir
las pruebas oculares cada 3-6 meses. La toxicidad retiniana estd predominantemente
relacionada con la dosis. El riesgo de dafo retiniano es pequefio en dosis diarias de
hasta 6,5 mg/kg de peso corporal. Exceder la dosis diaria recomendada aumenta
significativamente el riesgo de toxicidad retiniana.

Si solo se produce distorsion del campo visual (agudeza visual, vision del color, etc.),
suspenda inmediatamente el tratamiento con hidroxicloroquina. El paciente debe ser
vigilado cuidadosamente. Los cambios en la retina y los trastornos visuales pueden
incluso progresar después de la finalizacion del tratamiento.

En el caso de terapia prolongada, la dosis diaria debe mantenerse lo mas baja
posible, con una dosis de mantenimiento total de 400 mg/dia/afio como limite
superior, que corresponde a 6 mg/kg.

Hipoglucemia:

Se ha demostrado que la hidroxicloroquina causa hipoglucemia severa incluyendo
pérdida de consciencia 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 que sugieren
hipoglucemia durante el tratamiento con hidroxicloroquina se deben controlar su
glucosa sanguinea y revisar el tratamiento segln sea necesario.

Toxicidad cardiaca crénica

Se han notificado casos de cardiomiopatia con insuficiencia cardiaca, en algunos
casos con desenlace fatal en pacientes tratados con hidroxicloroquina, se recomienda
la monitorizacion clinica de los signos y sintomas de la miocardiopatia y debe
suspenderse la hidroxicloroquina si se desarrolla una miocardiopatia. Se debe
considerar la toxicidad crénica cuando se diagnostican trastornos de la conduccion
(bloqueo de rama / bloqueo cardiaco atrio-ventricular) e hipertrofia biventricular.
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Prolongacion del intervalo QT

Hidroxicloroquina tiene el potencial de prolongar el intervalo QTc en algunos
pacientes.

Hidroxicloroquina se debe usar con precaucién en pacientes con prolongaciéon del
intervalo QT congénita o documentada y/o factores de riesgo conocidos para la
prolongacion del intervalo QT, tales como:

- enfermedad cardiaca, por €j. insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,

- condiciones proarritmicas, por ejemplo, bradicardia (<50 Ipm)

- antecedentes de disritmias ventriculares.

- hipopotasemia y/o hipomagnesemia no corregida y durante la administracion
concomitante con agentes prolongadores del intervalo QT, ya que esto puede
aumentar el riesgo de arritmias ventriculares, a veces con desenlace fatal. La
magnitud de la prolongacion del intervalo QT puede aumentar al aumentar las
concentraciones del medicamento. Por lo tanto, la dosis recomendada no debe
excederse, si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con
hidroxicloroquina, debe suspenderse el tratamiento y realizarse un ECG.

Embarazo/Reproduccion:

La hidroxicloroquina atraviesa la placenta. Una cantidad moderada de datos sobre
mujeres embarazadas (entre 300-1000 embarazos prospectivos) indica que no hay
toxicidad malformativa o fetal/neonatal de la hidroxicloroquina. Los estudios en
animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccion. El uso
diario de hidroxicloroquina en dosis altas (como para el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoide y el tratamiento del ataque agudo de la malaria) solo debe
realizarse bajo una indicacién estricta y si el riesgo de interrumpir el tratamiento es
mayor que el posible riesgo para el feto.

La hidroxicloroquina puede usarse para la profilaxis de la malaria durante el
embarazo, ya que no se demostraron efectos adversos en el feto cuando se usaron
dosis profilacticas. Su uso no es recomendado durante el embarazo excepto en el
tratamiento de malaria o amebiasis hepatica, ya que la malaria representa un mayor
peligro potencial para la madre y el feto (aborto y muerte) respecto a la
administracién profilactica de hidroxicloroquina. La hidroxicloroquina administrada en
dosis quimioprofilacticas semanales, no ha demostrado causar efectos adversos
sobre el feto. Sin embargo, la relacién riesgo/beneficio debera ser evaluada ya que
los compuestos 4-aminoquinolinas, administrados en dosis terapéuticas, han
demostrado causar dafio a nivel del Sistema Nervioso Central, incluyendo
ototoxicidad (auditiva y vestibular); sordera congénita; hemorragia retinal y
pigmentacién anormal a nivel de la retina. Ademas, la hidroxicloroquina se acumula
selectivamente en las estructuras con melanina del ojo fetal. Puede ser retenida en
los tejidos oculares, hasta 5 meses luego de ser eliminada de la sangre.

Lactancia: El reporte de un caso evidenci6 que una pequefia cantidad de
hidroxicloroquina es distribuida en la leche materna (la cloroquina también es
distribuida en la leche materna). Si bien alteraciones en humanos no han sido
documentadas, la relacidn riesgo/beneficio debera ser considerada ya que los nifios y
lactantes son especialmente sensibles a los efectos de los compuestos 4-
aminoquinolinas. Debe tenerse en cuenta que la cloroquina radiomarcada
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administrada en forma intravenosa a ratones, atraviesa rapidamente la placenta,
acumulandose selectivamente en estructuras con melanina de los ojos fetales.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastomos de fertilidad: No se ha descripto hasta el
momento el potencial carcinogénico, mutagénico o efectos sobre la fertilidad de la
hidroxicloroquina.

Interacciones con medicamentos y otras formas de interaccion
Uso concomitante no recomendado:

e Arteméter/lumefantrina: el uso simultdaneo con hidroxicloroquina debe
evitarse.

e Mefloquina: el uso simultdaneo con hidroxicloroquina puede incrementar el
riesgo de convulsiones y prolongacién del intervalo QTc. Mefloquina puede
incrementar la concentracién sérica de los derivados de 4-aminoquinolina. Si
el uso simultdneo no pudiera evitarse, se recomienda retrasar la
administracién de mefloquina al menos 12 horas después de la Ultima dosis de
hidroxicloroquina.

¢ Natalizumab: hidroxicloroquina puede incrementar la toxicidad de
natalizumab, en particular el riesgo de infeccién.

e Vacunas de virus vivos atenuados: hidroxicloroquina puede disminuir la
respuesta inmunoldgica e incrementar el riesgo de infeccién por los virus
vacunales. Por tanto, se recomienda evitar la vacunacion con vacunas de virus
vivos hasta al menos 3 meses después de la finalizacidén del tratamiento con
hidroxicloroquina.

e Pimecrolimus y tacrolimus (tépico): pueden potenciar los efectos adversos de
hidroxicloroquina.

e Moxifloxacino: el uso simultdneo puede incrementar el riesgo de arritmia
ventricular.

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

Uso concomitante con ajuste posoldgico:

e El caolin y los antiacidos pueden reducir la absorcién de hidroxicloroquina por
lo que su administracidén debe hacerse con un intervalo de al menos 4 horas.

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

e Antihelminticos: hidroxicloroquina puede disminuir la concentraciéon sérica de
los antihelminticos.

e Antipsicéticos (fenotiazinas): hidroxicloroquina puede incrementar Ila
concentracién sérica de fenotiazinas.

e Glucésidos cardiotdénicos (p.ej. digoxina): hidroxicloroquina puede incrementar
la concentracién sérica de digoxina, por lo que se recomienda monitorizacién
de sus niveles séricos.

e Beta-bloqueantes: hidroxicloroquina puede disminuir el metabolismo de algin
beta-bloqueantes, con la excepcién entre otros, de atenolol.

Pagina 8 de 13 |F-2021-21216398-APN-DERM#ANMAT

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Péagina 9 de 13



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

e Dapsona: el uso simultdneo puede incrementar el riesgo de reacciones
hemoliticas. Se debe monitorizar estrechamente cualquier signo o sintoma de
hemdlisis, especialmente en pacientes con deficiencia de Glucosa-6-Fosfato-
Deshidrogenasa (G6PD), metahemoglobina reductasa o con hemoglobina M.

e Vacunas (inactivadas): la accion inmunosupresora de hidroxicloroquina puede
disminuir su eficacia terapéutica.

e Equinacea: puede disminuir la accién inmunosupresora de hidroxicloroquina vy,
por tanto, su eficacia.

e Trastuzumab: el uso simultdneo puede incrementar el riesgo de neutropenia.

Interacciones descritas para cloroguina que podrian darse con hidroxicloroguina:

e Antibioticos aminoglucosidos: el uso simultéaneo puede incrementar el riesgo
de bloqueo neuromuscular.

¢ Cimetidina: inhibe el metabolismo de hidroxicloroquina y puede producirse un
aumento de concentracion sérica.

¢ Neostigmina y piridostigmina: hidroxicloroquina puede antagonizar el efecto
de neostigmina y piridostigmina.

e Tacrolimls sistémico: hidroxicloroquina puede potenciar el efecto de
prolongacion del intervalo QTc.

Interacciones menos estudiadas:

Existe posibilidad de interaccion con fenilbutazona, farmacos con tendencia a
provocar dermatitis, farmacos hepatotdxicos, farmacos que pueden provocar lesidon
ocular y bupropion.

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

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-10% pacientes) son los trastornos
gastrointestinales que desaparecen al interrumpir el tratamiento. Pueden reducirse
disminuyendo la dosis al inicio del tratamiento e incrementandola paulatinamente.
Los trastornos oculares, tales como disminucién 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 reaccion adversa grave
ya que puede causar ceguera )

Las reacciones se clasifican por frecuencia y Clasificacion por Organos y Sistemas
(COS). Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo al siguiente criterio: Muy
frecuentes (>1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), Raras (=1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000) y Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Pancitopenia
Frecuencia no conocida: Anemia  aplasica, leucopenia, trombocitopenia,

hemolisis (en individuos con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa) y agranulocitosis

-7

Tr rn I m lism la_nutricion:
Frecuentes: Apetito disminuido
Frecuencia desconocida: Hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Trastorno emocional, nerviosismo, trastorno psicético

Frecuencia no conocida: Pesadillas

Tr rn I si ma nervi
Frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Convulsién, nistagmus

Frecuencia no conocida: Ataxia

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteraciones en la coérnea que incluyen edema vy
opacidad, con o sin sintomas (vision borrosa, halo
visual o fotofobia), alteracion de la acomodacion
visual con sintomas de visidn borrosa, agudeza visual

disminuida
Raras: Retinopatia _como maculopatia, escotoma, ceguera
para los colores, pigmentacién anormal,

pigmentacion leve, alteraciones en el fundus como
palidez del disco Optico y atrofia, atenuacién de las
arteriolas de la  retina, alteraciones de la
pigmentacion granular fina en la retina de la periferia
y patrén coroide

Frecuencia no conocida: Oftalmoplejia (parélisis de la musculatura

extraocular)
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Sordera, acufenos y vértigo
Trastornos cardiacos
Raras: Cardiomiopatia
Tr i i aci mediastini

Frecuencia no conocida: Broncoespasmo e insuficiencia respiratoria
(relacionado con miopatia)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, diarrea, dolor abdominal y vémitos
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Trastornos hepatobiliares
Muy raras: Funcién hepatica anormal e insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Erupcién, dermatitis exfoliativa, eritema _anular,
erupcion morbiliforme, queratosis liguenoide,
erupcién 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

Tr rnos m I léti del teji njuntiv
Poco frecuentes: Miopatia (del musculo esquelético)
Raras: Neuromiopatia de  musculos  proximales  con

hiporreflexia y posible alteracién sensorial asociada

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Frecuencia no conocida: Porfiria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Frecuencia no conocida: Irritabilidad y fatiga

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Peso disminuido
Frecuencia no conocida: Reflejo macular anormal (pérdida del reflejo foveal)

SOBREDOSIS

Los nifios son especialmente sensibles a los compuestos 4-amino-quinoleina. Los
pacientes deberan ser advertidos de guardar este medicamento lejos del alcance de
los nifios.

En caso de sobredosis pueden observarse: Vémitos, somnolencia, convulsiones,
cianosis, midriasis e inercia pupilar, apnea, hipotension arterial. El
electrocardiograma puede revelar pausas auriculares, ritmo nodal, tiempo de
conduccion intraventricular prolongado y bradicardia progresiva provocando paro y/o
fibrilaciéon ventricular.

Tratamiento: - lavaje gastrico precoz. - continuo control cardiaco. - vasopresores por
via general. - asistencia respiratoria.

El paciente que sobrevive la fase aguda y que permanece asintomatico, deberia ser
estrictamente observado. Puede forzarse la diuresis, administrandose cloruro de
amonio en cantidad suficiente (8 g diarios en dosis divididas para adultos) por
espacio de unos pocos dias para acidificar la orina provocando la excrecidn urinaria
en casos tanto de sensibilidad como de sobredosis.

Pagina 12 de 13 |F-2021-21216398-APN-DERM#ANMAT

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Péagina 12 de 13



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

Hospital de Nifios Gutiérrez TE 4962-6666/2247

Hospital Posadas TE 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
A temperatura ambiente, no mayor a 30°C

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en
la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

6 llamar a ANMAT responde 0-800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 51.207

LABORATORIOS BUXTON S.A.- Santos Dumont 4671/73-C1427EYH-CABA.
Tel.: 4856-4323 / 4855-4042

Directora Técnica: Sandra Kaprielan, Farmacéutica

Elaborado en: Virgilio 844 - Capital Federal / Santa Rosa 3676 - Victoria — Pcia. de
Buenos Aires/ Av. San Martin 4550 - La Tablada- Pcia. De Buenos Aires.

Fecha de Ultima revision:

/%

anmat
KAPRIELAN Sandra Veronica

7 CUIL 27232497454
b_

anMalt

PUGLIESE Romina Natalia
CUIL 27257722460
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO EN EL MARCO DE LA PANDEMIA POR
COVID 19

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se lo esta invitando a que en forma voluntaria, en el marco de la pandemia, sea
tratado con un medicamento para una indicacion médica no incluida en el prospecto,
para lo cual se le solicita que lea detenidamente los objetivos, caracteristicas vy
demas informacién relevante que se considera util para que pueda decidir libremente
su participacién en el mismo.

A usted se le ha diagnosticado clinicamente una enfermedad denominada COVID 19.

Dado que este consentimiento puede contener palabras que Ud. no entienda,
siéntase con total libertad de hacer todas las preguntas y requerir todas las
aclaraciones que estime conveniente.

Las recomendaciones emitidas el 21 de marzo del 2020 por el CDC (Centro de
control de enfermedades de EEUU) en su guia para el abordaje terapéutico de COVID
19 (Information for Clinicians on Therapeutic Options for COVID-19 Patients)
sugieren administrar tratamiento con hidroxicloroquina a los pacientes internados
por COVID 19.

Basandose en datos in vitro y clinicos limitados sobre el tratamiento con
hidroxicloroquina en COVID 19 la hidroxicloroquina se recomienda actualmente para
el tratamiento de pacientes internados con COVID-19 en varios paises.

¢Como sera el tratamiento y cuanto tiempo durara?

La hidroxicloroquina es un medicamento antimalarico, también indicado para artritis
reumatoidea y lupus eritematoso sistémico.

Usted recibird sulfato de hidroxicloroquina por dia por via oral.

¢A qué riesgos esta expuesto?

La hidroxicloroquina es una sustancia relativamente bien tolerada. Las reacciones
adversas mas frecuentes son dolor de estdmago, nduseas, vomitos y dolor de
cabeza. Estos efectos secundarios a menudo pueden ser disminuidos tomando
hidroxicloroquina con la comida. La hidroxicloroquina también puede causar picazén
en algunas personas. Las principales preocupaciones en torno a su uso son la
cardiotoxicidad, sindrome de QT prolongado en pacientes con uso extendido y
disfuncion hepatica o renal e inmunosupresion.
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Beneficios

Su participacion no asegura que tenga ningun beneficio ya que se esta
administrando esta medicacién con una evidencia cientifica insuficiente.

Nuevos hallazgos

Se le informara cualquier nuevo hallazgo importante que se documente durante el
tratamiento y que pudiera afectar su voluntad de continuar participando en él.
Participacion voluntaria

Su participacidon es voluntaria. Puede negarse a participar, o puede interrumpir su

participacidn en cualquier momento, sin perjuicio alguno, penalizacién o pérdida de
sus derechos.

CONSENTIMIENTO

He tenido el tiempo suficiente para leer la informacion previa.

He tenido el tiempo suficiente para formular preguntas e inquietudes.
He recibido respuestas a todas mis preguntas.

He recibido una explicacién completa de los eventuales beneficios y potenciales
riesgos.

He recibido una copia de este consentimiento.
Al firmar este consentimiento, acepto voluntariamente recibir el tratamiento

propuesto y a la vez no estoy renunciando a los derechos legales que me
corresponden segun las leyes vigentes en la Argentina.
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Prospecto: informacion para el paciente

NARBON®
HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

. Qué es NARBON vy para qué se utiliza

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NARBON
. Cémo tomar NARBON

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de NARBON

. Presentacion

AU WNE

1. Qué es Narbon y para qué se utiliza

- Artritis reumatoide aguda o crdnica

- Lupus eritematoso sistémico y discoide crénico

- Prevencién y tratamiento de malaria no complicada, como alternativa a la cloroquina.

- En adolescentes (de 12 afios de edad y mayores) y en nifios de 9 a 11 afios de edad de
peso corporal superior a 31 kg para prevencion y tratamiento de malaria no complicada,
como alternativa a la cloroquina (cuando asi lo considere su médico).

Su médico tendra en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al tratamiento y
prevencion de la malaria.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Narbon

No tome Narbon:

- Si es alérgico a hidroxicloroquina sulfato, a otros derivados de 4-aminoquinolina (p. €j.
cloroguina) o a alguno de los excipientes de este medicamento.

- Si padece alguna alteracion de la retina u otros problemas oculares (maculopatia
preexistente, retinopatia o retinitis pigmentosa).

- En tratamientos prolongados en nifios.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar hidroxicloroquina.

- Si sufre problemas con su sistema nervioso o cerebro. Pueden ocurrir trastornos del
movimiento (sintomas extrapiramidales) (ver posibles efectos secundarios).
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- Antes de empezar con este medicamento, su médico le examinara los ojos para determinar
si hay anomalias. Este examen ocular debera repetirse con el uso prolongado de este
medicamento. Si experimenta problemas al utilizar este medicamento (por ejemplo, si nota
una reduccion en la nitidez de la visiéon, la calidad del color o si se reduce su campo de
vision), comuniquese con su médico de inmediato.

- Si presenta alteraciones de la agudeza o del campo visual; maculopatia preexistente del
ojo, retinopatia/Renitis Pigmentosa.

- Si padece un trastorno sanguineo conocido como porfiria, puede empeorar esta afeccién. Su
sangre sera revisada regularmente con el uso a largo plazo.

- Sj tiene una enfermedad en el higado (deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) o
en los rifiones, su médico aplicard este medicamento con precaucion.

- Sj tiene problemas de corazon. Después de un uso prolongado, puede producirse arritmia
cardiaca. Ademas, se ha observado la aparicion de insuficiencia cardiaca después del uso de
este medicamento, en algunos casos con resultados fatales. Los sintomas de la insuficiencia
cardiaca incluyen fatiga, dificultad para respirar e hinchazén de piernas y tobillos. Pongase en
contacto con su médico si se presentan estos sintomas.

- Este medicamento puede causar una disminucion grave en los niveles de azucar en la
sangre (hipoglucemia). Si nota alguno de los siguientes sintomas (sudoracidon, temblores,
mareos, irritabilidad, dolor de cabeza, cansancio, hambre) o pérdida de la consciencia,
comuniquese con su médico para verificar sus niveles en sangre.

- Si usa este medicamento durante mucho tiempo, debe controlarse peridodicamente el
funcionamiento de sus musculos y tendones. Si sufre de musculos o tendones débiles,
consulte a su médico.

- Si tiene una enfermedad de la piel que se caracteriza por parches escamosos rojos en la piel
gue generalmente afectan las rodillas, codos y cuero cabelludo (psoriasis). Su médico aplicara
este medicamento con precaucion.

- La hidroxicloroquina puede causar trastornos del ritmo cardiaco en algunos pacientes: se
debe tener precaucion al usar hidroxicloroquina, si nacié o tiene antecedentes familiares de
intervalo QT prolongado, si ha adquirido una prolongacién QT (observada en el ECG, registro
eléctrico del corazon), si tiene trastornos del corazon o tiene antecedentes de ataque cardiaco
(infarto de miocardio), si tiene un desequilibrio de sal en la sangre (especialmente niveles
bajos de potasio o magnesio).

Si experimenta palpitaciones o latidos cardiacos irregulares durante el periodo de
tratamiento, debe informar a su médico inmediatamente. El riesgo de problemas cardiacos
puede aumentar con el aumento de la dosis. Por lo tanto, se debe seguir la dosis
recomendada.

Nifnos
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. Los nifios son
particularmente sensibles a los posibles efectos dafiinos de este medicamento.

Toma de Narbon con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

- Hidroxicloroquina puede aumentar el nivel de digoxina (usado para problemas cardiacos) en
la sangre y podria provocar una sobredosis de digoxina.

- Medicamentos para la diabetes (como la insulina o la metformina). Hidroxicloroquina puede
aumentar el efecto que estos medicamentos tienen sobre el azicar en la sangre y, por lo
tanto, su dosis puede tener que reducirse.

- Hidroxicloroquina puede reducir el efecto de la vacuna contra la rabia.

- Ciertos medicamentos para tratar la depresién (inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ))
no deben combinarse con hidroxicloroquina.
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- Hidroxicloroquina inhibe la enzima CYP2D6. Por lo tanto, los medicamentos que inhiben el
CYP2D6 (como fluoxetina, quinidina, ritonavir o sertralina) no deben tomarse
simultdneamente con hidroxicloroquina.

- Hidroxicloroquina puede aumentar la susceptibilidad a las crisis epilépticas. Otros
medicamentos contra la malaria (como mefloquina) no deben tomarse junto con
hidroxicloroquina ya que pueden provocar ataques de pérdida de conocimiento con
convulsiones.

- La eficacia de los medicamentos antiepilépticos puede verse afectada si se toman
simultdneamente con hidroxicloroquina.

- Informe a su médico si estd tomando algun medicamento que se sepa que afecta el ritmo
de su corazdén. Esto incluye los medicamentos utilizados para el ritmo cardiaco anormal
(antiarritmicos), para la depresidén (antidepresivos triciclicos) para los trastornos psiquiatricos
(antipsicoticos), para las infecciones bacterianas o contra la malaria (por ejemplo,
halofantrina).

Toma de Narbon con alimentos y bebidas
Hidroxicloroquina se debe tomar después de las comidas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Narbon puede causar visidon borrosa y mareos. Si experimenta estos sintomas, no debe
conducir ni utilizar maquinas.

3. Como tomar NARBON

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos deben tomarse después de las comidas.

Uso en nifos
Su médico determinara la dosis segun el peso corporal. EIl comprimido de 200 mg no es
adecuado para nifios con un peso inferior a 31 kg.

Si toma mas Narbon del que debe

Si toma mas Hidroxicloroquina del que debe, hable con su médico o farmacéutico
inmediatamente.

Una sobredosis es peligrosa, especialmente para nifios pequefios.

Si toma mas de la cantidad prescrita, puede sufrir dolores de cabeza, vision borrosa,
desmayos (causados por insuficiencia cardiaca), arritmias cardiacas y convulsiones, seguidas
de paros respiratorios y cardiacos repentinos que pueden ser fatales. Péngase en contacto
con su médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

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

Hospital de Ninos Gutiérrez TE 4962-6666/2247

Hospital Posadas TE 4654-6648/4658-7777
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Si olvido tomar Narbon

Si olvida tomar una dosis de Narbon puede tomarla tan pronto como lo recuerde, a menos
gue sea casi la hora de la proxima dosis, en cuyo caso debe continuar con su medicamento
segun lo prescripto. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si ha olvidado mas de una dosis, contacte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con Narbon
Siempre consulte a su médico si desea dejar de tomar Hidroxicloroquina. Si tiene alguna duda
sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar hidroxicloroquina sulfato y consulte a un médico o vaya a un hospital
de inmediato si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Problemas en los ojos. Esto incluye cambios en el color de su ojo y problemas con la vista,
como el desenfoque, la sensibilidad a la luz o la forma en que ve el color. Si estos problemas
se detectan pronto, generalmente serdn menores después de que se suspenda el tratamiento
con hidroxicloroquina. Si los problemas no se detectan hasta mas tarde, pueden continuar o
incluso empeorar después de interrumpir el tratamiento.

- Convulsiones

- Debilitamiento del musculo cardiaco (cardiomiopatia) que resulta en dificultad para respirar,
tos, presion arterial alta, hinchazén, aumento del ritmo cardiaco, baja cantidad de orina

- Enfermedad del musculo cardiaco (cardiomiopatia) que puede ser mortal en caso de altas
dosis a largo plazo (ver seccion 2, "Advertencias y precauciones")

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Reacciones cutdneas graves, como ampollas, piel escamosa generalizada, junto con una
temperatura elevada (necrdlisis epidérmica toxica)

- Ampollas o descamaciéon de la piel alrededor de los labios, ojos, boca, nariz y genitales,
sintomas gripales y fiebre (sindrome de Stevens-Johnson)

- Erupcion cutanea repentina con granos, fiebre y aumento del nimero de glébulos blancos
(Pustulosis exantematica generalizada aguda)

Desconocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

- Si tiene una reaccion alérgica. Los signos pueden incluir: erupcién roja o grumosa,
problemas para tragar o respirar, hinchazon de los parpados, labios, cara, garganta o lengua
(angioedema)

- Si siente debilidad, cansancio, mareo, piel palida, falta de aliento, moretones con mas
facilidad de lo habitual y contrae infecciones con mayor facilidad de lo normal (anemia,
anemia aplasica, trombocitopenia, leucopenia o agranulocitosis)

- Problemas hepaticos que pueden hacer que los ojos o la piel se vuelvan amarillos (ictericia).
- Disminucion del nivel de azucar en la sangre (hipoglucemia), puede sentir una sensacion de
nerviosismo, temblor o sudor.

Otros efectos adversos asociados con hidroxicloroquina sulfato
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Disminucion del apetito (anorexia).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
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- Nauseas, diarrea y dolor abdominal. Estos sintomas generalmente desaparecen después de
bajar la dosis o suspender el tratamiento.
- Erupcién cutanea

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Problemas mentales (como delirios, alucinaciones y cambios en el estado de animo)

- Vomitos (esto generalmente desaparece después de la reduccion de la dosis o después de la
interrupcién del tratamiento)

- Efecto reducido de la médula ésea (mielosupresion).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Pérdida auditiva (permanente)

- Enrojecimiento de la piel con manchas irregulares elevadas (eritema multiforme)

- El tratamiento a largo plazo con sustancias relacionadas estructuralmente con el fosfato de
cloroquina puede conducir muy raramente a una fosfolipidosis reversible (aumento de la
acumulacién de fosfolipidos intracelulares), incluida la fosfolipidosis renal. Debido a la
similitud estructural, este efecto secundario también puede ocurrir con la hidroxicloroquina.
En este caso se puede intensificar una funcién renal alterada.

Desconocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

- Empeoramiento de un trastorno de los glébulos rojos (porfiria).

- Somnolencia/mareos (vértigo)

- Nerviosismo

- Cambios exagerados en el estado de animo.

- Zumbido en los oidos (tinnitus)

- Dolor de cabeza

- Trastornos del movimiento tales como tensiéon muscular, alteraciones del movimiento y
temblores.

- Cambios en la retina, trastornos del campo visual, en los que no se pueden ver partes del
campo visual (con anillos paracentrales todo lo que estd al lado del centro del campo visual
es visible, con anillos pericentrales solo el centro del campo visual es visible), puntos ciegos
temporales en el campo de visién y observaciones anormales de color.

- Se han observado cambios en la cornea con turbidez o retencion de liquidos. Algunas veces
los cambios no causan quejas, pero también puede tener trastornos en su visién, como ver
anillos de colores, visidon borrosa o fotofobia. Estos problemas son temporales o disminuyen
después de suspender el tratamiento.

- Vision borrosa porque se altera el foco de su ojo. Este problema es temporal y disminuye si
se reduce la dosis.

- Cambios en el ritmo cardiaco (su médico puede observar la actividad eléctrica de su corazén
usando un electrocardiograma).

- Ampliaciéon de ambas camaras del corazén (hipertrofia biventricular).

- Picor severo de la piel (prurito)

- Cambios en el color de su piel o en el interior de su nariz o boca, pérdida del cabello o
pérdida del color del cabello (estos sintomas generalmente desaparecen después de la
reduccion de la dosis o después de la interrupcion del tratamiento).

- Casos de erupciones con ampollas o bultos.

- Hipersensibilidad a la luz (fotosensibilidad).

- Inflamacion cutanea con enrojecimiento y descamacion (dermatitis exfoliativa).

- Afeccién cutdnea recurrente acompafiada de descamacién, erupcidon cutdnea seca
(psoriasis).

- Una reaccion de hipersensibilidad rara (sindrome de DRESS) caracterizada por fiebre,
erupciéon cutanea y un aumento en el numero de glébulos blancos asociados con
enfermedades hepaticas y pulmonares.
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- Trastornos musculoesqueléticos. Esto se puede restaurar después de la interrupcion del
tratamiento con este medicamento, pero la recuperacién puede llevar varios meses
(miopatia).

- Trastorno muscular, en el que los nervios también se ven afectados, lo que lleva a la
debilidad (neuromiopatia que conduce a una debilidad progresiva).

- Disminucion del tejido muscular, reduciendo la fuerza muscular (atrofia).

- Cambios en la percepcién sensorial.

- Reduccion de los reflejos tendinosos.

- Cambios en el control de las extremidades por problemas nerviosos.

- Dificultades respiratorias.

- Pruebas anormales de funcién hepatica.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Reacciones alérgicas, como erupcion cutanea con picazon severa y formacion de bultos
(urticaria). Ritmo cardiaco anormal, ritmo cardiaco irregular que amenaza la vida (visto en el
ECG) (ver seccion 2, "Advertencias y precauciones"). Si accidentalmente toma mas
hidroxicloroquina de la que deberia, informe a un médico de inmediato. Pueden ocurrir los
siguientes efectos: problemas cardiacos que llevan a latidos cardiacos desiguales.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de NARBON

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en el envase original a temperatura ambiente, no mayor a 30°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

6. Presentacion NARBON
30 y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la pagina
web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

0 llamar a ANMAT responde 0-800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 51.207

LABORATORIOS BUXTON S.A.- Santos Dumont 4671/73-C1427EYH-CABA.
Tel.: 4856-4323 / 4855-4042

Directora Técnica: Sandra Kaprielan, Farmacéutica

Fecha de ultima revision:

anmMal
anmal . . KAPRIELAN Sandra Veronica
D s oming Natalia CUIL 27232497454
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