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Dispesicion

Nimero: DI-2018-5499-APN-ANMAT#MS

LN

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-1566-17-8

“VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-1566-17-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

N

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S A, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PLAQUENIL / HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200
mg, Forma farmacéutica vy concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg; aprobada
por Certificado N° 43.259. _

“Que los proyectos presentados s encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

‘Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
! competen(:la : ‘

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v Decreto N° 101
' de fecha 16 de Diciembre de 2015. -

. Por ello;
|

"I* EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

‘ 'MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLQGiA MEDICA

DISPONE:
!ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la

I Especialidad Medicinal denominada PLAQUENIL / HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200
" mg, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg, el nuevo



proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-16922441-APN-DERM#ANMAT:; ¢
“informacion para el paciente obrante en el documento. IF-2018-16923628-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 43.259, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

WARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamentz) de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplldo archivese.

EXPEDIENTE N°® 1-0047-0000-1566-17-8

A
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SANOFI

PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR

PLAQUENIL®
HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral
Venta bajo receta Industria Espanola

FORMULA

Cada comprimido recubierta contiene;

Hidroxicloroguina sulfato 200mg

Excipientes:

Lactosa, Almidon de maiz. Estearato de magnesio, Polividona K25, Hipromelosa,
Macrogol 4000, Didxido de titanio, Lactosa manohidrato.

NG USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA

CLASIFICACION ATC: PO1BAO02

Oroga de accion antimalarica, también recomendada para el tratamiento de la artritis
reumatoidea, artritis crénica juvenil, lupus eritematoso disceide y  sistémico,
fotodermatasis. :

INDICACIONES

Lupus eritematoso y artritis reumatoidea: el sulfato de hidroxicloroguina se usa para
el tratamiento del lupus eritematoso (discoide crénico y sistemico) y artritis reumatoidea
cranica y aguda, especialmente en pacientes gue padeciendo estas enfermedades no
responden satisfactoriamente a drogas con mencres efectos secundarios.

Malaria: la hidroxiclerequina esta indicada en el tratamiento y supresién de ataques
agudos de malaria. Come el sulfato de cloroguina, et sulfato de hidroxiclaroquina es
muy activa contra las formas eritrociticas de P. Vivax, P. gvale y P. malariae y formas de
P. falciparum (pero no contra los gametocitos de P. Falciparum).

El sulfato de hidroxicloroguina no previene una recaida en pacientes con malaria "vivax”
¢ "malariae”. Asimismo. fogra interrumpir ataques agudas y prolongar significativamente
el intervalo entre el tratamiento v la recaida. En pacientes con malaria "faiciparum”
suprime el atague agudo y cura la infeccion por completo, salve cuando se trata de
alguna forma de P. falciparum resistente a la droga. ‘

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

PLAQUENIL® es un antimalarico de sintesis de la clase de las amino-4-quinolinas. Es
utilizado en el tratamiento de la artritis cronica. Su accion antiinflamatoria esta
probablemente ligada a la estabilizacion de las membranas lisosomales. lo cual
impide la liberacién de enzimas lisosomales hidroliticas. Al inhibir las reacciones del
compiemento, influye scbre las reacciones inmunoidgicas {por gj. [as reacciones enire
antigeno y anticuerpo). Las 4-amino-quinolinas tienen la propiedad de bloguear los
grupos SH e inhibir asi las enzimas (proteasas y colagenasas,).

PLAQUENIL® es utilizado también en el tratamiento def lupus eritematoso y en las
fotodermatosis. El efecto fotoprotector es debido a la d|sm|nucmn de la sensmahdad
cuténea a los rayos ultravioletas.
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Farmacocinética

PLAQUENIL® es rapidamente absorbido a nivel del segmento terminal del ileon. La
absorcién aumenta si se ingiere durante las comidas. Tres horas después de una
dosis oral de 400 mg de PLAQUENIL® (310 mg de hidroxicloroquina hase) la tasa
plasmatica maxima es del orden de 80 ug/l y 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. E! punto de saturacion se alcanza entre la tercer y cuarta
semana de tratamiento. Alrededor dei 50-65% de la cloroquina se liga a las proteinas
plasmaticas. Se concentra, en funcidn de la dosis administrada en numerosos tejidos
y organos especialmente a nivel cutdneo y en las estructuras articulares. Puede
constatarse la presencia de una 4-amino-cloroguina en los tejidos durante las
semanas y los meses gue siguen a la suspensién del tratamiento.

PLAQUENIL® atraviesa la barrera placentaria y difunde a la leche materna.

Se metaboliza parcialmente en desetilhidroxicloroquina, desetilcloroquina vy
bisdesetilcloroguina. ‘

La cinética de eliminacién sigue un modelo bicompartiimental. Su vida media
plasmatica es de alrededor de 72 horas. Cerca dal 80% de ia 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 hidroxicloroquina es excretada
en un 13% como metabolitos y en un 87% no metabolizada.

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

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO ADMINISTRACION
Un comprimido de 200 mg de sulfato de hidroxicloroguina es equivalente a 155 mg de
base.
La posologia serd establecida por el médico en funcidn del proceso a tratar y las
caracteristicas del paciente. Como arientacién se sugiere:
ARTRITIS REUMATOIDEA
El sulfato de hidroxicloroquina tiene accion acumulativa, y se requieren varios meses
para observar sus efectos terapéuticos beneficicsos, mientras que los efectos
secundarios menores pueden aparecer relativamente pronto. Es probable que se
necesiten varios meses de tratamiento para obtener resultados maximos. En caso de
que no exista mejoria notoria en el término de seis meses (inflamacién reducida en las
articulaciones, mejor movilidad) se debera suspender la droga. No se ha comprobado
que la droga resulte inocua en el tratamiento de la artritis reumatoidea juvenil
+ Dosis inicial
Adultos: entre 400 y 600 mg {310 mg y 465 mg de base) diariamente, en las comidas
0 con un vaso de leche. En un peguefio porcentaje de pacientes pueden observarse
efectos colaterales problematicos que demandaran la reduccién de la dosis inicial.
Mas tarde, de 5 a 10 dias aproximadamente, se podra aumentar la dosis hasta
alcanzar el nivel de respuesta optimo, generalmente sin que se repitan los efectos
colaterales.
= Dosis de mantenimiento
Cuando se logra una buena respuesta {generalmente 4 a 12 semanas despugs) se
reduce la dosis en un 50 % y se sigue con el nivel usual para mantenimiento que
oscila entre los 200 mg vy fos 400 mg diarios (= 155 mg a 310 mg de base). La droga
siempre debe tomarse con un vaso de leche o enla comad.
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En caso de recaida posterior a la suspension de la medicacion, se debe reanudar el
tratamiento © continuarto a intervalos, si no e><|sten contraindicaciones a nivel ocular
0 de ofro tipo.

MALARIA
Profilaxis
* Adultos: 400 mg (310 mg iniciales) suministrados exactamente e mismo dia de
cada semana. .
» Nifos: la dosis prefilactica es de 5 mg de base por kg de peso corporal. no debe
exceder la dosis para acdultos, independientemente del peso del nifo.
Es conveniente iniciar |a terapia de supresion 2 semanas antes de la exposicion.
Los adultos pueden recibir una dosis doble de 800 mg (620 myg de base) y los nifios de
10 mg de base/kg de peso corporal, en los dos casos dividida en dos tomas, [a segunda
después de seis horas. .
La terapia de supresion se continia 4 semanas después de abandonar e! area
endémica.
Tratamiento del ataque agudo :
Adultos: inicial 800 mg (620 mg de base), seguida de 400 mg (310 mg de base), alas 6
a 8 heoras y 400 mg/dia durante ios 2 dias siguientes (total 2 g de sulfato de
hidroxicloroguina ¢ 1,55 g de base). También es eficaz suministrar una dosis dnica de
800 mg (620 mg de base).
La dosis para adultos puede ser calculada también sobre la base del pese corporal, éste
método es preferible para infantes y nifics. Se administra un total de 25 mg de base por
kg de peso corparal en tres dias, como se detalla;
Primera dosis: 10 mg de base per kg {pero sin exceder la dosis Unica de 620 mg de
base).
Segunda dosis: 5 mg de base por kg (pero sin exceder la dosis unica de 310 mg de
base), seis horas después de la primera dosis.
Tercera dosis: 5 mg de hase por kg, 18 horas despues de la segunda dosis.
Cuarta dosis: 5 mg de base por kg, 24 horas después de [a tercera dosis.
Para legrar la cura definitiva de la maiaria {Vivax o Malariae) es necesaria una terapia
concomitante con un compuesto de 8-aminoguinolina.

Lupus ERITEMATOSO :
Inicialmente la dosis promedio eén adultos es de 400 mg (310 mg de base) una o dos
veces por dia. Puede continuar varias semanas o meses de acuerdo con la respuesta
dei paciente. Para tratamientos prolongados seguir con una dosis menor de 200 mg a
400 mg (= 155 mg a 310 mg de base) diarios.

CONTRAINDICACIONES

PLAQUENIL® estd contraindicado en casos de hipersensibilidad a las 4-
aminequinclinas, de anemia hemolitica, de porfiria y de deficiencia de glucosa-6-
deshidrogenasa. PLAQUENIL® sera suprimido al aparecer los primeros sintomas de
agranulocitosis, de anemia aplasica, de trombocitopenia ¢ de leucopenia {(a menos que
estas anormalidades estén ligadas al paludismo). PLAQUENIL® no debe ser
administrado a pacientes con una retinopatia preexistente, un campo visual reducidg,
maculopatia preexistente del ojo o que sufren miastenia gravis o psoriasis. Tampoco
debe ser administrado a madres que amamantan y a nifios pequefios menares de 6

2483icfANFDERM#ANMAT
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afios de edad (los comprimidos de nifios de 200 mg no se adaptan para un peso <35
kg).

Dado que el fosfato de cloroquina esta asociade a dafio coclear cuando se o toma en
altas dosis durante el embarazo, el suifato de hidroxicloroguina no debera por lo tanto
ser usado en esa condicién a menos que el médico considere gue el beneficio lo
justifica,

ADVERTENCIAS

Retinopatia

Previo a comenzar el fratamiento a large plaze con sulfato de hidroxicloroquina los
pacientes deberan ser examinados en ambos ojos mediante oftalmoscopia para
agudeza visual, campo visual central y test de visién de los colores y fundoscopia.
L.uego, la evaluacién debera repetirse por o menos anualmente. Estos examenes deben
ser realizados mas frecuentemente y adaptade a cada paciente en las siguientes
situaciones:

- Dosis diaria que excede los 6,5 mg/kg de peso corporal ideal (deigado). El peso
corporal absoluto usado como guia de dosificacién puede resultar ent una
sobredosis en una persona obesa.

- Insuficiencia renal

- Dosis acumulativa mayor de 200 g

- Ancianos

- Agudeza visual alterada

A fin de tener un punto de referencia para ser comparados una vez que se haya
indicado el tratamiento con la droga, para poder descartar o no su relacion con la misma,
los estudios a realizar son: agudeza visual, fundoscopia, examen de campo visual con
objetive rojo, examen con lampara de hendidura, electrorretincgama. Los métodos
recomendados para el diagnéstico precoz de la retinopatia por cloroquina son los
siguientes: examen fundoscépico de la macula para detectar cualguier cambic en la
pigmentacion o pérdida del reflejo de la fovea, examen del campo visual central con un
objeto rojo pequefic de prueba para detectar escotoma peri ¢ para central, o determinar
los umbrales de la retina a la luz roja. Los examenes oftaimologicos deben repetirse al
menos cada 3 meses y deberan incluir el test de agudeza visual, cuidadoso control
oftalmoscépico y de campo visual con objeto rojo.

Si se observara alguna anormalidad en la agudeza visual, el campo visual o las areas
maculares de la retina o algln sintoma de la vision, que no puedan deberse a
dificultades de adaptacién u opacidad en la correccidon, la droga sera suspendida
inmediatamente y el paciente permanecera bajo observacién estricta para detectar
cualquier avance en los trastornos mencionados. Cambios en la retina (y alteraciones
visuales) pueden progresar incluso después del cese de la terapia (Véase: "Reacciones
adversas”).

No se recomienda el uso concomitante de hidroxicloroquina con otras drogas con
conocida induccién de toxicidad retinal, como el tamoxifenoc.

La toxicidad retinal se encuentra en gran parte relacionada con la dosis. El riesgo de
toxicidad retinal, aumenta bruscamente cuando se excede la dosis maxima
recomendada. '

Se deberian tomar precauciones cuando PLAQUENIL® se suministra a pacientes con
enfermedad hepatica (incluyendo el alcoholismo) o renal, en aqueHos tratados con
medicamentos que afectan estos 6rganos y en pagi con trastornos
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gastrointestinales, neurclégicos (puede desencadenar convulsiones) ¢ ‘hematicos
SEVeros.

Hipoglucemia
Se ha demostrado gue la hidroxicloroquina causa hipoglucemia severa, incluyendo

perdida de conciencia que podria ser potencialmente mortal en pacientes tratados con y
sin medicamentos antichabéticos (Léase: “Interacciones” y "Reacciones adversas”). Los
pacientes tratados con hidroxicloroquina deben ser advertidos scbre el riesgo de
hipoglucemia y los signos y sintomas clinicos asociados. Los pacientes que presenten
sintomas clinicos gue sugieran hipoglucemia durante el tratamiente con
hidroxicloroquina deben controlar su nivel de glucosa sanguinea y rever el tratamiento
cuando sea necesario.

Toxicidad ¢ardiaca crénica

Han sido reportados en pacientes tratados con PLAQUENIL® casos de cardiomiopatia
que resultaron en insuficiencia cardiaca, en algunos casos con desenlace fatal, (lease:
“Reacciones adversas’ y “Sobredosificacion’). Se recomienda control clinico para
detectar signos y sintemas de cardiomiopatia y en caso de desarrollo de cardiomiepatia
se debe discentinuar el tratamiento con PLAQUENIL®. Debe considerarse toxicidad
cronica cuando se diagnostiquen trastornes de la conduccion (bloguec de rama/blogueo
cardiaco auriculoventricuiar), asi como hipertrofia biventricular (Léase: "Reaccicnes
adversas”).

PLAQUENIL® prolonga ef intervalo QT. En pacientes que toman PLAQUENIL® han sido
reportados casos de arritmia ventricutar y Torsades de Pointes (léase
Sobredosificacion). Por io tanto, PLAQUENIL® no debe administrarse con ofras drogas
que puedan prolongar el intevalo QT (léase Interacciones).

Otros monitoreos en tratamientos a largo plazo

Las pacientes tratados con terapia a largo plazo deberan realizarse periodicos recuentos
de sangre, y la hidroxicloroguina debe interrumpirse si se observaran aiteraciones
(Léase: “Reacciones adversas”). Todos los pacientes en tratamiento a largo plazo deben
ser sometidos a examen perniédico de la funcidn del musculo esquelético v de los reflejos
tendincsos. Si aparece debilidad, la droga debe ser interrumpida (Léase: “Reaccicnes
adversas”),

Posible riesgo carcinogénico

Los datos experimentales mostraron un riesgo potencial de inducir mutaciones
genéticas. Los datos de carcinogenicidad en animales, sélo estan disponibles para una
especie y este estudio fue negativo. En humanos, no hay datos suficientes para
descartar un mavyor riesgo de cancer en los pacientes que reciben tratamiento a large
plazo. .

Empeoramiento de psoriasis y poifiria

El uso de Plaguenil® en pacientes con psoriasis puede precipitar un atague severo de
pscriasis. Cuando es usado en pacientes con perfiria, {a condicién puede exacerbarse.
Se debera evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio de utilizar este medicamento.

Neuropatia y miopatia proximal
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Han sido reportadas miopatia del misculo esqueiéticc o neurcpatia, llievando a debilidad
y atrofia progresiva de los grupos de muscules proximales, disminucion de los reflejos
tendinosos y conduccion nerviosa anormal.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe prestar especial atencion a mujeres en edad
reproductiva, que no utilicen un método anticonceptivo seguro. (L.éase Embarazo y
lactancia) '

Ha sido reportado campertamiente suicida en casos muy raros en los pacientes tratados
con hidroxicloroguina.
Pueden ocurrir desdrdenes extrapiramidales con Plaguenil®.

Conduccion de maquinarias y vehiculos:

Se puede producir deterioro de la acomodacion visual después de iniciado el tratamiento
por lo que se debe advertir a los pacientes que manejan vehiculos 0 maguinaria en
general.

PRECAUCIONES :

Se debera poner atencion a la reduccion de la dosificacién en pacientes con
funcionamiento renal y hepatico dafiado severamente, asi como también en aquelios
que estén tomando medicamentos que se sabe afectan estos drganos.

Debe administrarse con precaucién a pacientes con desordenes gastrointestinales,
neurologicos o sanguinecs, sensibles a la quinina, con deficiencia de glucosa-B-fosfato
dehidrogenasa, con porfiria (puede precipitar una crisis severa) y con psoriasis (puede
agravar el cuadro), )

Malaria: E! sulfato de hidroxiclorcquina no es efectivo contra formas resistentes de
F.falciparum y no es activo contra las formas exc-eritrociticas de P.vivax, P.ovale y
P.malariae y por lo tanto no previene la infeccién por estos microorganismes cuando se
administra de forma profilactica, ni previene la recaida de la infeccion por estos
microarganismaos.

INTERACCIONES : '

El suifato de hidroxicloroquina incrementa los niveles de digoxina en plasma: los niveles
seéricos de digoxina deben ser estrechamente monitereados en pacientes que recibieron
terapia concomitante.

Como hidroxictoroguina puede potenciar los efectos de un tratamiento hipogiucemiante.
una disminucién en fa dosis de insulina o antidiabéticos puede ser requerido.
Midroxicloroquina prolonga ef intervalo QT y rio debe administrase con ofros
medicamentés que tengan el paotencial de  inducir  arritmias  cardiacas,
incluyendo.halofantrina. También puede haber un mayor riesgo de inducir arritmias
ventriculares si la hidroxiclorogquina se utiliza de forma concomitante con otros farmacos
arritmogénicos, tales como amiodarona y moxifloxacina.

Ha sido informado un aumento del nivel de ciclosperina en plasma cuando se administrd
concomitantemente ciclosporina con hidroxiclorcquina.

Hidroxicloroguina puede bajar el umbral convulsivo. La administracién concomitante de
hidroxicloroguina con otros antipaltdicos que disminuyan el umbral convulsivo (por
ejemplo, mefloquina) puede aumentar el riesgo de convulsiones.
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Ademas, la actividad de los farmacos antiepilépticos podria verse afectada si se
coadministra con hidroxicloroquina.

En un estudio de interaccidn de dosis Unica, se ha reportado que la cloroquina reduce la
biodisponibilidad de prazicuantel. No se sabe si existe un efecto similar cuando se
coadministra  hidroxicloroquina con prazicuantel. Por extrapolacién, debido a las
similitudes en la estructura y los parametros farmacocinéticos entre hidroxicloroquina y
cloroquina, se puede esperar un efecto similar con hidroxicloroquina.

Existe un riesgo tedrico de inhibicion de la actividad de a-galactosidase intracelular
cuando hidroxicloroquina se co-administra con agalsidasa.

El sulfato de hidroxicloroquina puede también estar sujeto a varias de las inferacciones
atrbuidas a la cloroguina aun cuando no hayan aparecido las comunicaciones
especificas. Estas incluyen: potenciacion de su accién bloqueante directa a nivel de la
unién neuromuscular por antibicticos aminoglucdsidos, aparicion de sintomas de
miastenia gravis, incremento de su concentracién en sangre por inhibicién de su
metabolismo por ia cimetlidina, antagonismo del efecto de la neostigmina vy
piridostigmina, reduccion de Ja respuesta a la inmunizacién primaria de la rabia.

Si el paciente esta dosificadc con antiacidos, deberan pasar 4 horas, para la toma de
sulfate de hidroxicloroquina (los antiacidos reducen su absorcion).

PLAQUENILE no debe ser prescripto a personas que toman medicamentos
hepatotoxicos ni deben ser asociados a un inhibidor de la monocaminoaxidasa (IMAQ).
Las substancias que provocan una sensibilizacién o una dermatitis (por €. la
fenilbutazona o las sales de oro) deben, si es posible, ser evitadas en los pacientes
bajo tratamiento con PLAQUENILE.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Sdlo se dispone de datos preclinicos limitados para la hidroxicloroguina, por lo que se
consideran los datos de cloroquina debide a la similitud de estructura y propiedades
farmacologicas entre los 2 productos.

Estudios en animales con cloroquina, mostraron toxicidad embriofetal, a dosis muy
altas, supraterapéuticas (entre 250 y 1500 mgkg de peso corporal). Los datos
preclinicos muestran un riesgo potencial de genotoxicidad en algunos sistemas de
prueba.

En humanos, a las dosis recomendadas para {a profilaxis y el tratamlento de la malaria
con cloroquina: el uso de cloroquina en mujeres embarazadas fue seguro. Los.
estudios observacionales, asi como un metaanalisis, que incluye estudios prospectivos
con gran exposicion, no han mostrado un riesgo aumentado de malformaciones
congénitas o malos resultados en el embarazo.

Para hidroxicioroquina, cuando es utilizada en tratamiento a largo plazo con altas dosis
para enfermedades autoinmunes. Los estudios observacionales, asi como un
metanalisis que Incluye estudios prospectivos con prolongada exposicién, no se ha
observado un aumento estadisticamente significativo del riesgo de malformaciones
congenitas o de malos resultados en el embarazo.

Categoria de embarazo D. Existen evidencias de riesgo para el feto humano, debido a
que el.fosfato de cloroquina (derivado quimicamente emparentado} administrado a
altas dosis durante el embarazo ha producido lesiones en el oido interno.
PLAQUENIL® no debe ser administrado durante el embarazo, salvo indicacién
expresa del meédico tratante quien debera ponderar adecuadamente la relacion
beneficio-riesgo individual.

Los estudios en animales mostraron deterioroc de la fertilig
cloroguina. No hay datos en humanos.,

asculina para

BR43icRNFDERMAANMAT
Pagina 7 de 11

RpGudioud’



=N
LY
SANOFI

PLAQUENIL® es secretado en la feche materna y no debe, en consecuencia ser
administrado en el periodo de lactancia.

NINOs

Este medicamento debe ser mantenfdo fuera del alcance de los nifios que son
paricularmente sensibles a los efectos toxicos de las 4-aminoquinotinas,

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

Los nifios no deben ser tratados por mas de 6 meses,

REACCIONES ADVERSAS
Se utilizan las siguientes categorias de frecuencia CIOMS, cuando corresponde:
Muy comun 210%; Comun z1 y <10%,; Poco comun 20,1 y <1%,; Raro 20,01 y
<0, 1%, Muy raro <0,01%, Desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
existentes).
Trastornos de la sangre y del srstema linfatico: '
Desconocida: depresién de la médula 6sea, anemia, anemia aplasica, agranulositosis,
leucopenia, trombocitopenia (hemdlisis en individuos con déficit de glusosa-§ fosfato-
deshidrogenasa}.
Trastornos del sistema inmune;
Desconocida: urticaria, angicedema y broncoespasmo.
Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Comun: angrexia.
Desconocida: hipoglucemia.
Hidroxicloroquina puede exacerbar la porfiria.
Trastornos psiquiatricos:
Comdn: inestabilidad afectiva.
Poaco comun: nerviosismo.
Desconacida: psicosis, comportamiento suicida.
Trastornos del sistema nervioso:
Comun: cefaleas.
Poco comun: vertigo.
Desconocido: convulsiones, desardenes extrapiramidales como distonia, disquinesia y
temblor {ver “Advertencias”)
Irritabilidad, pesadillas, nistagmo. ataxia
Trastornos oculares:
Comun: vision borrosa debido a una perturbacion de la acomodacion que es
dependiente de la dosis y reversible.
Poco comun: retinopatia, con cambios en la pigmentacion 'y defectos en el campo
visual.
En su forma primitiva, parece reversible con la suspension de la hidroxicloroquina. Si
se permite su desarrollo, puede haber un riesgo de progresion incluso después de la
suspension del tratamiento.
Los pacientes con alteraciones en la retina pueden ser asintomaticos inicialmente, o
pueden tener escotoma pericentral, paracentral o central con disminucion de Ia
agudeza visual y vision anormal de los colores,
Cambios en la carnea, incluyendo edema, opacidades puntiformes o lineales, han sido
reportados. Los trastornos corneanocs, con o sin sintomas (vision borrosa, visidn en
halos, fotofobia); pueden 'ser transitorios o reversibles co uspension del
tratamiento. '
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; ‘.wn:ma a8 Pagina 8 de 11

ULTimA REVISION: PLAQUENIL Pi_sav008/Sep17 — Apsd

sanofi-z

tis Afgenting S.A,
Concepkidr 1. Canton
ApOLIiLud



SANOF]

Desconocida: Han sido reportados casos de maculopatias y degeneracion macular y
pueden ser irreversibles.

Cuerpo cifiar. pueden presentarse trastornos del cuerpo ciliar manifestados por
dificuitades en la acomodacion y vision borrosa: esta reaccién es dosis dependiente y
suele ser reversible con la interrupcion del tratamiento.

Cérnea: disminucidén de la sensibifidad corneana. Los depdsitos corneanos pueden
aparecer dentro de las tres semanas de iniciado el tratamiento. La incidencia de
trastornos corneanos parece ser cansiderablemente menor con hidroxiclorequina que
con cloroquina.

Retina: edema macular, atrofia y anomalias en la pigmentacion (apariencia de “ojos de
torg”), pérdida del reflejo foveal, aumento-en el tiempo de recuperacion macular luego
de la exposicion a la luz brillante (test de foto-stress), aumento del umbral retiniano
para [uz roja en areas retinianas macular, paramacular y periférica. Otras alteraciones
fundoscapicas incluyen palidez y atrofia del disca corneal, atenuacion de arteriolas
retinianas, trastornos pigmentarios finamente granulares en retina periférica y
prominencia del patrdn coroidal en estadies avanzados.

Defectos del campo visual: raramenie achicamiento del campo visual. Los trastornos
mas comunes atribuibles a retinopatia incluyen dificultades para ver o leer (palabras,
letras o partes de objetos), fotofobia, visidn borrosa en la vision a distancia, faltantes u
obscurecimientos de wvisidn en campo visual central y periférico, destellos. La
retinopatia parece ser dosis dependiente y se ha presentado dentro de varios meses
{raramente) a varios afos después de la discontinuacion del tratamiento antimalarico.
No se ha evidenciado durante ei uso prolongado de compuestos 4-aminoquinolinicos
en esguemas posologicos semanales para supresion de malaria. Los pacientes con
alteraciones retinianas pueden ser sintomaticos o asintomaticos. Raramente pueden
presentarse vision escotomatosa o trasternos del campo visual sin cambios evidentes
a nivel retiniano. La retinopatia puede progresar aun después de {a discontinuacion del
tratamiento. Los escotomas paracentrales para objetos rojos {algunas veces
denominados ‘“premaculopatia” son indicativos de trastorno retiniano inicial y
habitualmente revierte con la interrupcién del tratamiento. Un numero reducido de
casos de trastornos retinianos han sido reportados en pacientes gue sdlo habian
recibido hidroxicloroquina. Habitualmente se manifiestan por alteraciones de
pigmentacion retiniana que son evidentes en el examen oftaimoldgico; en algunas
circunstancias también se presentan aiteraciones del campo visual. Se ha reportado
un caso raro de pérdida de la vision que se inicid un afio después de a
discontinuacion del tratamienta. En consecuencia, se deben realizar controles
oftalmolagicos antes, durante y después del tratamiento con PLAQUENIL® (cada 3 - 6
meses).

Trastornos del oido y laberinticos:

Poco comun: vértigo, tinnitus.

Desconocida: perdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Desconocido: cardiomiopatia gue puede resuitar en insuficiencia cardiaca, en algunos
casos con desenlace fatal, (Véase: “Precauciones” y "Sobredosificacién”).

Debe considerarse toxicidad cronica cuando se diagnostique trastornos de la
conduccién (bloguec de ramarlbloqueo cardiaco auricutoventricufar), asi como
hipertrofia biventricular. La suspension de ia droga puede conducir a la recuperacion.
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Hipotension, maodificaciones del ECG, blogueo aurlculoventricular (reportada
raramente con altas dosis de hidroxicleroguina).

Trastornos gastrointestinales:

Muy comun:_nauseas, dolor abdominal.

Comuin: diarrea, vomitos.

Estos sintomas generalmente se resuelven de inmediato con reduccicn de la dosis o
suspensién del tratamiento.

Malestar estomacal, retorcijones.

Trastornos hepatobiliares:

Poco comuon: pruebas anormaies de funcionamiento hepatico.

Desconocida: falla hepatica fulminante.

Raramente elevacién de las transaminasas.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo:

Comun: erupcicnes en |a piel, pruritoe

Poco comin: cambics de la pigmentacién de la epidermis y mucesas, alopecia y
encanacimiento (estos efectos. desaparecen con la reduccion de la dosis o la
suspensidn del tratamiento). .

Desconocida: Erupcion bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, Erupcién cutanea con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS), fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, pustulosis
exantematosa aguda generalizada {(PEAG).

PEAG debe distinguirse 'de la psoriasis, si bien la hidroxicloroguina puede precipitar
ataques de psoriasis. Pusde estar asociada con fiebre e hiperleucocitosis. EI resultado
es generaimente favorable después de suspender la droga.

Enrojecimiento, exantema (urticariano. morbiliforme,  liguenoide, maculopapuiar,
purpurica, eritema anular centrifuge.); '

Puede provocar porfiria y psoriasis no sensible a la luz.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Poco comin: trastorne sensoriomotriz.

. Desconocida: miopatia 0 neuromiopatia que llevan a debilidad y atrofia de grupos
musculares proximales los cuales pueden estar asociados a cambios sensitives ieves,
depresion de reflejos tendinosos y anomalias en estudios de la conduccidn nerviosa.

La miopatia puede revertirse tras la interrupcion del tratamiento, pero la recuperacion
puede tardar muchos meses.

Paralisis de musculo esqueletico,

Reacciones varias: pérdida de peso, lasitud, y psoriasis no fotosensible.

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

La sobredosis con 4-aminoguinolinas es particularmente peligrosa en nifios, se ha
probado gue 1 a 2 gramos es fatal.

Los sintomas por scbredosis pueden incluir. cefalea, disturbios visuales, colapse
cardiovascular, convulsiones, hipopotasemia, alteraciones del ritmo y trastornes de
conduccidn, incluyendo prolongacion del intervalo QT, torsidn de punta, taquicardia
ventricular y fibrilacidn ventricular - seguidos por paro cardiaco y respiratorio repentino
notencialmente fatales. Se requiere de atencién médica inmediata, ya que estos efectos
pueden aparecer pcco después de la sobredosis.
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Se debe provocar el vaciado estomacal por vomito o lavado gastrico. Finalmente, la
administracion de carbdn en una dosis igual a 5 veces la sobredosis, puede evitar la
absorcion de la droga si se introduce en el estémago por un tubo, seguide de tavado
gastrico, dentro de los 30 minutos de ingestion de |a sobredosis.

El diazepam puede revertir la cardiotoxicidad de la cloroquina. Algunos estudios han
comunicado un efecto beneficioso del diazepam en casos de sobredosis.

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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANQ O COMUNICARSE CON L.0S CENTROS DE TGXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694/(011) 4962-6666 /2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Consérvese entre 15y 30 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTiLIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

EL MEDICAMENTO VENCE EL ULTIMO DiA DEL MES QUE SE INDICA EN EL ENVASE.

NO UTILIZAR S| LA LAMINA DE ALUMINIO QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA
INTACTA.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborade en: Carretera C-35 La Batlloria-Hostalric KM 63.08, Riells |, Viabrea, Girona,
Espafa. .

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000.

www.sanofi.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministetio de Salud

Certificado N 43.259

Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica — Lic. en Industrias Bioguimico -
Farmacéuticas

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT

responde 0800-333-1234
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Provecto de Prospecto para Informacién del paciente

PLAQUENIL®
HIDROXICLOROQUINA SULFATO 200 mg

Comprimidos recubiertos - Via cral

Venta bajc receta industria Espafola

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamentc.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulie a su medico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a ofras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos gue sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto. informe a su medico.
Utilice siempre PLAQUENIL® como su médico e ha indicade.

Salvo precisa indicacion del médico. no debe utilizarse ningn medicamento durante el

. embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

Qué es Plaguenil® y para qué se utiliza
Antes de tomar Plaguenil®

Caomo debo tomar Plaquenil®

Posibles efectos adversos

Cémo debo conservar y mantener Plaquenil®
Informacion adicicnal . -

R

1. Qué es PLAQUENIL® y para qué se utiliza

Droga de accién antimalarica. también recomendada para el tratamientc de la artritis
reumatcidea, artritis  cronica  juvenil. fupus eritematoso discoide vy sistémico,
fotcdermatosis.

PLAQUENIL® se usa en los siguientes casos:

En Lupus eritematoso (del tipo discoide cronico y sistémico) y artritis reumatoidea
cronica y aguda sobre tode cuando otros medicamentos indicados en estas condiciones
no fueron efectivos.

En el tratamiento de supresion de ataques agudos de malaria el sulfato de
higroxicloroquina es muy activo contra las formas que tienen los parasitos causantes de
malaria en estadios determinados segun la etapa de la enfermedad (formas eritrociticas
de P. Vivax, P. ovale y P. malariae y formas de P. falciparum pero no contra los
gametocitos de P. Falciparum) y logra interrumpir ataques agudos y prolongar el periodo
entre el tratamiento y ta recaida por enfermedad. En el caso de malaria por el tipo de
parasito denominado falciparum. este medicamento suprime el ataque agudoe y cura la
infeccion per completo. a menos que el parasitc sea resistente a la droga gue contiene.
Este medicamento no previene recaidas en malaria causada por el tipo de parasito
denominado "vivax” o "malariag".

2. Antes de tomar PLAQUENIL®
No use Plaquenil®:

0 8o BEPSsKPNIMDERMEANMAT
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. Sj ud tiene antecedentes de alergia o sensibilidad a este tipo de medicamentos,
denominados  4-aminoguinolinas © a alguno de los componentes de este
medicamento

- Si padece un déficit de una enzima denominada glucosa-a-desh%drogenasa;
anemia hemolitica, de una enfermedad metabolica hereditaria denominada
porfiia . PLAQUENIL® sera suprimido al aparecer ios primeros sintomas de
disminucion de células de la sangre (globulos plancos, TOjos 0 piaguetas) {a
menos que estas anormalidades estén ligadas ai paludismo).

- Si padece alguna alteracion de la retina preexistente, alteraciones visuales

- §i padece miastenia gravis (enfermedad autoinmune gue cursa con debilidad
muscular y fatiga}

- Sipadece psoriasis

- Siestadando el pecho a su bebe

- Tampoco debe ser administrado a nifios pequefios mencres de 6 ahos de edad

- Dado que el fosfato de cloroguina esta asociado a dafo coclear cuando se lo
toma en altas dosis durante ei embarazo el sulfato de hidroxicloroguina no debe
ser usado durante el embarazo a menos gue Su médico considere que &l
peneficio lo justifica {puede causar dafio del oido de su bebe)

£ Qué debo decirle a mi médico antes de recibir PLAQUENIL®?

Antes de iniciar ! tratamiento a largo plazo con PLAQUENIL® su medico le realizard
algunos examenes de los ojos y. luege, le realizara examenes periodicos. Consulte a su
medico en cuanto observe alguna alteracion visual.

Si es un paciente de edad avanzada debera tener especial precaucion para poder
distinguir ias alteraciones visuales propias de la enfermedad o de la edad, de las
provocadas por el medicamento. Si se observara alguna anormalidad en la agudeza
visual, el campo visual o las areas maculares de {a retina o algin sintoma de 1a
vision consulte inmediatamente con su medico.

Informe a su médico si posee o tiene antecedentes de lo siguiente: enfermedad nepatica
(incluyendo el alcoholismo) o renal, s esta tomando algun medicamento, si padece
algun trastorna gastrointestinal, neurologico (puede desencadenar convulsiones) o de |a
sangre severos.

Se ha demostrado que la hidroxicloroguina causa hipoglucemia severa. incluyendo
pérdida de conciencia que podria ser potenciaimente morial en pacientes tratados con y
sin medicamentos antidiabéticos (Léase: ‘Interacciones” y “4. Posibles efectos
adversos”). Los pacientes tratados con hidroxicloroquina deben ser advertidos sobre el
riesgo de hipoglucemia y los signos y sintomas clinicos asociados. Los pacientes gue
presenten sintomas clinicos gue sugieran hipoglucemia durante el tratamiento con
hidroxicloroguina deben controlar su nivel de glucosa sanguinea y rever el tratamiento
cuando sea necesario.

Han sido reportados en pacientes tratados con PLAGQUENIL® casos de cardiomiopatia
que resultaron en insuficiencia cardiaca, en algunos casos con deseniace fatal, {léase;
“Reacciones adversas’ y ‘Sobredosificacién’). Se recomienda cantrol ciinico para
detectar signos y sintomas de cardiomiopatia y en caso de desarrollo de cardiomiopatia
se debe discontinuar el tratamiento con PLAQUENIL®. Debe considerarse toxicidad
cronica cuando se diagnostiquen trastornos de la conduccidn {bloqueo de ramalblogqueo
cardiaco auriculoventricular). asi como hipertrofia biventricular gl.éase: “Reacciones
agversas”). /
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Ha sido reportado comportamiento suicida en casos muy raros en los pacientes tratados
con hidroxicloroquina. ‘

Los pacientes tratados con terapia a largo plazo deberan realizarse andlisis perigdicos
de sangre, y la hidroxicloroquina debe interrumpirse si se observaran alteraciones.
Todos los pacientes en tratamiento a fargo plazo deben ser sometidos a examen
periodico de la funcion del musculo esquelético y de los reflejos tendinosos. Si aparece
debilidad, la droga debe ser interrumpida.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe prestar especiai atencion a mujeres en edad
reproductiva, gue no utilicen un método anticonceptivo seguro. (Léase Embarazo vy
lactancia).

Conduccion de maquinarias y vehiculos:

Se puede producir deterioro de la acomodacion visual después de iniciado el tratamiento
por lo que se debe advertir a los pacientes que manejan vehicutos © maguinaria en
general.

Tenga especial cuidado con Plaquenil®

En pacientes tratados con PLAQUENIL®. han sido reportados casos de enfermedades
del musculo cardiaco que resultaron en insuficiencia cardiaca, en algunos cascs con
desenlace fatal, (Léase: “4. Posibles efectos adversos” y “Sobredosificacion”). Si esto
ocurre, sumedico le indicaré que hacer.

Hidroxicloroquina puede prolongar el intervalo QT.

Pueden ocurrir desérdenes neurologicos y musculares con Plaqueni®.

Si su tratamiento es a largo plazo, su médico le recomendara controles periodicos de
sangre. Si se manifiestan anormalidades la hidroxicloroquina debe ser discontinuada.

Si se presentase debilidad, su médico podra indicarle discontinuar la droga.

Mataria: E| sulfato de hidroxicloroquina no es efectivo contra todas las formas de
malaria. No previene la infeccion ni las recaidas.

INTERAGCIONES

El sulfato de hidroxicloroguina incrementa los niveles de digoxina en plasma: os niveles
séricos de digoxina deben ser estrechamente monitoreados en pacientes que recibieron
terapia concomitante. :

Como hidroxicloroquina puede patenciar los efectos de un tratamiento hipoglucemiante,
una disminucion en la dosis de insulina o antidiabeticos puede ser requerido.

La halofantrina prolonga el intervaio QT y no debe administrase con otros medicamentos
que tengan el potencial de inducir arritmias cardiacas, incluyendo hidroxicloroguina.
También puede haber un mayor riesgo de inducir arritmias ventriculares sila
hidroxicloroguina se utiliza de forma concomitante con otros farmacos arritmogen:icos,
tales como amiodarona y moxifloxacina.

Ha sido informado un aumento del nive! de ciclosporina en plasma cuando se administrd
concomitantemente ciclosporina con hidroxicloroguina.

La hidroxicloroquina puede bajar el umbral convulsivo. La administracion concomitante
de hidroxicloroquina con otros antipaludicos que disminuyan el umbral convulsivo {(por
ejemplo, mefloquina) puede aumentar el riesgo de convulsiones.

Ademas, la actividad de los farmacos antiepilépticos podria verse afectada si se
coadministra con hidroxicloroquina.

£n un estudio de interaccién de dosis unica, se ha reportado que la cloroguina reduce la
biodisponibilidad de prazicuantel. No se sabe si existe un efecto similar cuando se
coadministra  hidroxicloroguina con prazicuantel, Por extrapoigcién-.debido a las

/—l

DS V11_PLAQUENIL_PIP_sav008/Sep17- fiypdo] g rﬁEQ/NDERM#ANMAT
A Pagina 3 de 9
TATYS e & A
. i R. Donati
il ariweauLes - BN, 16,
Apou 3 pa:g;q’argca’ abTécnic304G



@
Y

SANOFI

similitudes en la estructura y los pardmetros farmacocinéticos entre hidroxiclorogquina y
cloroguina, se puede esperar un efecto similar con hidrexicloroguina.

Existe un riesgo tedrico de inhibicion de 1a actividad de a-galactosidase intracelular
cuando hidroxiclorogquina se co-administra con agalsidasa. _

El sulfato de hidroxiclorogquina puede también estar sujeto a varias de las interacciones
atribuidas a ia cloroguina ain cuando no hayan aparecido las comunicaciones
especificas. Estas incluyen: potenciacion de su accion blogqueante directa a nivel de la
unién neuromuscular por antibiéticos aminoglucésides, aparicidon de sintomas de
miastenia gravis, incremento de su concentracion en sangre por inhibicion de su
metabolismo por la cimetidina, antagonismo del efecto de la neostigmina y
piridostigmina, reduccion de la respuesta a la inmunizacion primaria de la rabia.

Si el paciente esta dosificade con antiacidos, deberan pasar 4 horas, para la toma de
sulfato de hidroxicloroquina (fos antiacidos reducen su absorcién).

PLAQUENIL® no debe ser prescripto a personas que toman medicamentos
hepatotoxicos ni deben ser asociados a un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO).
Las substancias que provocan una sensibilizacion o una dermatitis (per ef. la
fenilbutazona o las sales de oro) deben, si es posible, ser evitadas en los pacientes
bajo tratamiento con PLAQUENIL®.

No se recomienda el uso concomitante de hidroxicloroguina con otras drogas que se
conoce producen toxicidad retiniana, como por ejempio el tamoxifeno.

EMBARAZO Y LACTANCIA

PLAQUENIL® no debe ser administrado durante el embarazo, salvo indicacion
expresa del médico tratante quien debera ponderar adecuadamente la refacién
beneficio-riesgo. Informe a su médico si usted esta embarazada ¢ tiene intencion de
estario.

PLAQUENIL® es secretado en la leche materna y no debe, en consecuencia ser
administrado en el periodo de lactancia.

NiNQSs

Este medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifos que son
particutarmente sensibles a |os efectos toxicos de las 4-aminaquinelinas.

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

Los nifios no deben ser tratados por mas de 6 meses.

3. Como debo tomar PLAQUENIL® ,

Siga exactamente las instrucciones de administracion de PLAQUENIL® indicadas por su
médico. Cansulte con su médico en caso de dudas.

Debe tomarse con las comidas o con un vaso de leche.

Un comprimido de 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina es equivalente a 155 mg de
base.

ARTRITIS REUMATOIDEA

El sulfato de hidroxicloroquina tiene accidn acumutativa, y se requieren varios meses
para observar sus efectos terapéuticos beneficiosos, mientras que los efectos
secundarios menores pueden aparecer relativamente pronto. Es probable que se
necesiten varios meses de tratamiento para obtener resultados maximos. En caso de
que no exista mejoria notoria en el término de seis meses {inflamacién reducida en las
articulaciones, mejor movilidad) su médico le suspendera Iae:u.edg:acién No se ha
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comprobado que 'a droga resulte inocua en el tratamiento de la artritis reumatoidea

juvenil.

« Daosis inicial :
Adultos: entre 400 y 600 mg (310 mg y 465 mg de base) diariamente, en las comidas
o con un vaso de leche. En un pequeno porcentaje de pacientes pueden observarse
efectos colaterales problematicos que demandaran la reduccién de la dosis inicial.
Mas tarde, de 5 a 10 dias aproximadamente. se podrd aumentar la dosis hasta
alcanzar el nivel de respuesta optimo, generalmente sin que se repitan los efectos
colaterales.

» Dosis de mantenirmiento '
Cuando se logra una buena respuesta (generalmente 4 a 12 semanas después) se
reduce la dosis en un 50 % y se sigue con el nivel usual para mantenimiento que
oscila entre los 200 mg y los 400 mg diarios (= 155 mg a 310 mg de base). La'droga
siempre debe tomarse con un vaso de leche o en ia comida,
En caso de recaida posterior a la suspensién de 1a medicacion, se debe reanudar el
tratamiento o continuarlo a intervalos, si no existen contraindicaciones 2 nivel ocular
o de otro tipo.

MALARIA

En tratamientos denominados de Supresion - _

o Adultos: 400 mg (310 mg iniciales) lo debe tomar exactamente el mismo dia de cada
semana.

« Nifios: la dosis supresora es de 5 mg de base por kg de peso corporal, no debe
exceder la dosis para adultos, independientemente del peso del nifio.

Es conveniente iniciar la terapia de supresion 2 semanas antes de ta exposicion.

Los adultos pueden recibir una dosis doble de 800 mg (620 mg de base) y los nifles de

10 mg de basefkg de peso corparal, en los dos casos dividida en dos tomas, ia segunda

después de seis horas.

La terapia de supresién se contnia 8 semanas después de abandonar el area

endémica.

Tratamientc del ataque agudo -

Aduftos: inicial 800 mg (620 mg de base), seguida de 400 mg (310 mg de base), a las 6

a 8 horas y 400 mg/dia durante los 2 dias siguientes (total 2 g de suifato de

hidroxicloroquina 6 1,55 g de base). También es eficaz suministrar una dosis Unica de

800 mg {620 mg de base). '

La dosis para adultos puede ser caiculada tambien sobre la base del peso corporal, éste

métoda es preferible para infantes y nifios. Se administra un total de 25 mg de base por

kg de peso corporal en tres dias, como se detalla: ‘

Primera dosis; 10 mg de base por kg (pero sin exceder la dosis Unica de 620 mg de

base}. i

Segunda dosis: 5 mg de base por kg (pero sin exceder la dosis Unica de 310 mg de

base), seis horas después de la primera dosis.

Tercera dosis: 5 mg de base por kg, 18 horas después de la segunda dosis.

Cuarta dosis: 5 mg de base por kg, 24 horas después de la tercera dosis.

Para lograr la cura definitiva de la malaria {por los tipos Vivax o Malariag) es necesaria

una terapia concomitante con un compuesto del tipo 8-aminoguingclina.

LUPUS ERITEMATOSQ

Inicialmente la dosis promedio en adultos es de 400 mg (31C mg de base) una o dos

BSIRPRMOERMHANMAT
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del paciente. Para tratamientos profongados seguir con una dosis menor de 200 mg a
400 mg (= 155 mg a 310 mg de base) diarios.

5i tomé mas que la dosis prescripta

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

La sobredosis con 4-aminoquinoiinas es -particuiarmente peligrosa en nifios, se ha
probadc que 1a 2 gramos es fatal.

Los sintomas por sobredosis pueden incluir  cefalea, disturbios visuales, colapso
cardiovascuiar, convulsiones, hipopotasemia. alteraciones de! ritmo y trastornos de
conduccion, incluyendo prolongacién del intervalo QT torsion de punta. tagquicardia
ventricular v fibrilacion ventricular - seguidos por paro cardiaco y respiratorio repentino
potenciaimente fatales. Se requiere de atencién meédica inmediata, ya que estos efectos
pueden aparecer poco después de la sobredosis.

Se debe provocar el vaciado éstomacal por vomito o lavado gastrico. Finalmente, la
administracion de carbdn en una dosis igual a 5 veces la sobredosis, puede evitar la
absorcion de la droga si se introduce en el estomago por un tubo, seguide de lavado
gastrico, dentro de los 30 minutos de ingestion de la sobredosis.

El diazepam puece reverir la cardiotoxicidad de la cloroquina. Algunos estudios han
comunicado un efecto beneficioso del diazepam en casos de sobredosis.

Se debe establecer soporte respiratorio, monitoreo cardiolégico estrictc y manejo del
shock.

4. Posibles efectos adversos
Se utilizan las siguienies categorias de frecuencia CIOMS, cuando correspande:

Muy comun 210%; Comun 21y <10%; Poco comun 20,1 y <1%; Raro 20,01 y <0,1%;
Muy raro <0,01%, Desconogcida {no se puede estimar a partir de los datos existentes).
Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico:

Desconocida: depresion de la médula dsea, anemia, anemia aplasica, agranulositosis,
leucopenia, trombaocitopenia (hemdtisis en individuos con déficit de glusosa-6 fosfato-
deshidrogenasa). :

Trastornos del sistema inmune: ‘

Desconocida: urticaria, angioedema y broncogspasmo.

Trastormos metabdlicos v nulricionales:

Comun: anorexia.

Desconocida: hipoglicemia.

Hidroxicloroquina puede exacerbar la porfiria.

Trastornos pSiquiatricos.

Comun: inestabilidad afectiva.

Poco comun: nerviosismo. '

Desconocida: psicosis, comportamiento suicida.

Trastornos del sisterma nervioso: ‘

Comuan: dolor de cabeza.

Paoco comun: vértigo.

Desconocida: convulsiones. Desordenes extrapiramidales como distonia, disquinesia y
temblor.
Irritabilidad, pesadillas, nistagmo, ataxia.
Trastornos oculares:,
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Comun; vision borrosa debido a una perturbacion de la acomodacién que es
dependiente de la dosis y reversible. .

Poco comun: retinopatia, con cambios en ia pigmentacion y defectos en el campo
visual.

En su forma primitiva, parece reversibie con la suspension de |a hidroxicloroguina. Si
se permite su desarrollo, puede haber un riesgo de progresion incluso después de la
suspension del tratamiento. N

Los pacientes con alteraciones én la retina pueden ser asintomaticos inicialmente, ©
pueden tener escotoma pericentral, paracentral © central con disminucion de ia
agudeza visual y vision anormal de los colores.

Cambios en la cornea, incluyendo edema, opacidades puntiformes o lineales, han sido
reportados. Los trastornos corneanos, con 0 sin sintomas (vision borrosa, vision en
halos, fotofobia); pueden ser transitorios © reversibles con la suspension del
tratamiento.

Desconocida: Han sido reportados casos de maculopatias y degeneracidn macular y
pueden ser irreversibles.

Cuerpo ciliar: pueden presentarse trastofnos del cuerpo ciliar manifestados por
dificuitades en la acomodacion y visian borrosa; esta reaccion es dasis dependiente y
suele ser reversible con la interrupcion del tratamiento.

Céornea: disminucion de la sensibiiidad corneana. Los depositos corneanaos pueden
aparecer dentro de las tres semanas de iniciado el tratamiento. La incidencia de
trastornos corneanos parece ser considerablemente menor con hidroxicloroquina gue
con cloroguina.

Retina: edema macular, atrofia y anomalias en la pigmentacién (apariencia de “ojos de
toro"), pérdida del reflejo foveal, aumento en el tiempo de recuperacién macular luego
de la exposicién a la luz brillante (test de foto-stress), aumento del umbral retiniang
para luz roja en areas retinianas macular, paramacular y periférica. Otras alteraciones
fundoscopicas incluyen palidez y atrofia del disco corneal, atenuacion de arteriolas
retinianas, trastornos pigmentarios finamente granutares en retina periférica vy
prominencia del patrén coroidal en estadios avanzados. .

Defectos del campo visual: raramente achicamiento del campo visual. Los trastornos
mas comunes atribuibles a retinopatia incluyen dificultades para ver o leer (palabras,
letras o partes de objetos), fotofobia, vision borrosa en la vision a distancia, faltantes u
obscurecimientos de vision en campo wvisual central y periferico, destellos. La
retinopatia parece ser dosis dependiente y se ha presentado dentro de varios meses
(raramente) a varios afios después de la discontinuacion del tratamiento antimalarico.
No se ha evidenciado durante el uso prolongado de compuestos 4-aminoquinolinicos
en esguemas posolégicos semanales para supresion de malaria. Los pacientes con
alteraciones retinianas pueden ser sintomaticos o asintomaticos. Raramente pueden
presentarse vision escotomatosa o trastornos del campo visual sin cambios evidentes
a nivel retiniano. La retinopatia puede progresar ain después de la discontinuacion del
tratamiento. Los escotomas paracentrales para objetos rojos - (algunas veces
denominados “premaculopatia’) son indicativos de trastorno retiniano inicial y
habitualmente revierte con la interrupcion del tratamiento. Un nimero reducido de
casos de trastornos retinianos han sido reportados en pacientes gue solo habian
recibido hidroxicloroguina. Habituaimente se manifiestan por alteraciones de
pigmentacion retiniana que son evidentes en el examen oftalmologico; en algunas
circunstancias también se presentan alteraciones del campo vi ~oe ha reportado

SSIPRYERMIANMAT
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un caso raro de pérdida de la vision que se inicié un afio después de la
discontinuacion del tratamiento. En consecuencia, se deben realizar controles
oftaimologicos antes, durante y después del tratamiento con PLAQUENIL® (cada 3 -6
meses).

Trastornos del oido y laberinticos:

Poco comun: vértigo, tinnitus.

Desconocida: pérdida de audician.

Trastornos cardiacos: :

Desconocido: cardiomiopatia que puede resultar en insuficiencia cardiaca, en algunos
casos con desenlace fatal, (Vease: “Precauciones” y “Sobredosificacion”).

Debe considerarse toxicidad crénica cuando se diagnostique trastornos de la
conduccion (blogueo de rama/blogueo cardiaco auriculoventricular), asi como
hipertrofia biventricular. La suspension de la droga puede conducir a la recuperacion.
Hipotension, modificaciones del ECG, bloguea auriculoventricular, {reportada
raramente con altas dosis de hidroxicloroquina). Prolongacion del intervalo Q. Se han
reportade arritmias ventriculares y torcida de puntas en pacientes tomando
PLAQUENIL®, por lo tanto PLAQUENIL® no deberia administrarse en conjunto c¢on
otras drogas que prolonguen el intervalo QT.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comun:_nauseas, dolor abdominal.

Comn: diarrea, vomitos. .
Estos sintornas generalmente se resuelven de inmediato con reduccién de la dosis o
suspension de! tratamiento. '

Matestar estomacal, retorcijones.

Trastornos hepatobiliares. : ‘

Poco comun: pruebas anormales de funcionamiento hepatico.

Desconocida: falla hepatica fulminante.

Raramente elevacion de las transaminasas.

Trastornos de pief y del tejido subcutaneo:

Comln: erupciones en la piel, prurito

Poco comin: cambios de la pigmentacién de la epidermis y mucosas, alopecia y
encanecimiento {estos efectos desaparecen con la reduccion de la dosis © la
suspension del tratamiento). _ ,
Desconocida: Erupcion butlosa incluyendo eritema muitiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, Erupcicn cutanea con eosincfilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS), fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, pustulosis
exantematosa aguda generalizada (PEAG).

PEAG debe distinguirse de [a psoriasis, si bien la hidroxiclorequina puede precipitar
ataques de psoriasis. Puede estar asociada con fiebre e hiperieucecitosis. El resuitado
es generalmente favorable después de suspender la droga.

Enrojecimiento, exantema (urticariano, morbiliforme, liguenoide, maculopapuiar,
purpurico, eritema anular centrifugo,).; :

Puede provocar porfiria y psoriasis no sensible a la luz.

Trastornos musculoesqueiéticos y del tejido conectivo.

Poco comun: trastorno sensoriomotriz.

Desconocida: miopatia ¢ neuromiopatia que llevan a debilidad y atrofia de grupos
musculares proximales les cuales pueden estar asociados a cambios sensitivos leves,
depresion de reflejos tendinosos y anomalias en estudios de lg.ephdyccidn nerviosa.
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La miopatia puede revertirse tras la interrupcion del tratamiento, pero la recuperacion
puede tardar muchos meses.

Paralisis de musculo esquelstico,

Reacciones varias:

Pérdida de peso, lasitud, y psoriasis no fotosensible.

5. Como debo conservar y mantener PLAQUENIL®

Consérvese entre 15y 30°C ‘

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE. EL MEDICAMENTO VENCE EL ULTIMO DiA QUE SE
INDIGA EN EL ENVASE. _

NO USAR St LA LAMINA DE ALUMINIO QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

6. Informacién adicional

Composicion de PLAQUENIL®

Cada comprimido recubierto contiene:

Hidroxicloroquina sulfato 200mg

Los demdas componentes son.

Lactosa, Almidon de maiz, Estearato de magnesio, Polividona K25, Hipromelosa,
Macrogol 4000, Didxido de titanio, Lactosa monochidrato. :

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Carretera C-35 La Batlloria-Hostalric KM 63.00, Riells |, Viabrea, Girona,
Espafia. : .

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000.

www sanofi_com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 43.259

Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica — Lic. en industrias Bioquimico -
Farmacéuticas ' '

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE ToxicoLosla.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Htenar la ficha que estd
en la Pagina Web de la ANMAT _ :
http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde
0800-333-1234
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