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BUENOS AIRES, 27 SEP 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012642-11-7 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

b4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto -
METIREL / SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg, autorizado por el
Certificado N° 44.279.

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.

Que a fojas 62 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

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

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 22 a 39,
desglosando de fojas 22 a 27, para la Especialidad Medicinal denominada
METIREL / SULFATC DE HIDROXICLOROQUINA, forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg, propiedad de la firma
ASTRAZENECA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 44.279 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion,

ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-012642-11-7 o
] bw Adm b ]
DI o i -
SPOSICION N Dr. OTTO A. ORSINGHER
6 5 5 ‘l SUB-INTERVENTOR
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PROYECTO M PROSPECT!

Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
Hidroxjcloroguina sulfato 200,00 mg; Fosfato blcaIC|co dlhldrato 42,00 mag;
Sacarosa 134,10 mg; Almidén de maiz 55,00 mg; Ac-Di-Sol® 13,50 mg;
Estearato de magnesio 5,40 mg; Methocel® 5,50 mg; Opadry® Whlte 4,40 mg,
_ Poltetilenghcol 6000 1,10 ma.

ACCION TERAPEUTICA
Antimalaricos.
Cbdigo ATC: PO1BAO2

INDICACIONES .

Tratamiento de la artritis reumatoldea, artritis cronica juvenil, y lupus
eritematoso sistémico y discoide, y condiciones dermatologlcas causadas o
agravadas por la luz solar.

CARACT ERISTICAS FARMACOLOGICAS

- Accion Farmacolégica ' : '
Los agentes antimalaricos como cioroquma e hidroxicloroguina tienen varias
acciones farmacolégicas que pueden estar implicados en su efecto terapéutico en
el tratamiento de la enfermedad reumatica, pero el papel de cada uno no se
conoce. Estos incluyen ia interaccién con grupos suifhidrilos, interferencia con la’
actividad de enzimas (incluyendo fosfolipasa, NADH - citecromo C reductasa,
colinesterasa, proteasas e hidrolasas), unién a ADN, estabilizacion de membranas
liscsormales, inhibicién de la. formacién de prostaglandinas, inhibicion de ia
'quim'o‘taxis de células polimorfonucleares y fagocitosis, posible interferencia con _
la produccidn de interleuguina 1 de los monocitos e inhibicién de la hberac:mn de R
superaxido de los neutréfilos. o

- Propiedades farmacocinética ‘
La hidroxicloroquina tiene acciones, farmacocinética y metaboifismo similares a ia ‘
clorcguina. Tras la administracién oral, la hidroxicloregquina se absorbe rapida vy
casi completamente. En un estudio, la media de las  concentraciones pico
plasmaticas de hidroxicloroguina después de una dosis Unica de 400 mg en
voluntarios sanos varid de 53-208 ng/ml con una media de 105 ng/ml. &l tiempo- -
medio hasta la concentracién pico plasmadtica fue de 1,83 horas. La media dela -~
vida media de eliminacién piasmatica varié, dependiendo del periodo posteriora .~ = -
la agrrinistracion, de la siguiente manera: 5,9 horas (en la Cha-10 horas), 26,1
horas (a -as 10-48 horas) y 299 horas (a las 48-504 horas). El compuesto
origina!l y sus metabolitos se distribuyen ampliamente en el cuerpo y la
eliminacién es principalm®nte a través de la orina, donde se recuperd 3% de la
dosis administrada a io'largo de 24 horas en un estudio. :

‘ M POSOLOGIA Y mm DE. MINIST RJ\CI@N
o D@ ' Ar;wms { mciuyendo ancianos):
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Debe utilizarse la dosis minima eficaz. Esta dosis no debe superar ios 6L

mg/kg;’dia (calculada a partir del peso corporal ideal.y no del peso corporal real)
y serd de 200-& 400 mg por dia. '

En ng:entes capaces de recibir 400 mg af dia:

Iniciaimente 400 mg diarios en dosis divididas. La dosis puede reducirse a 200
mg cuando no hay mejora adicional evidente. La dosis de mantenimiento debe
aumaniarse a 400 mg diarios si disminuye la respuesta. <
Nifos, ,
Debe utilizarse la dosis minima eficaz y no debe superar los 6,5 : _
base ai peso corporal ideal. .El comprimido de 200 mg, por lo. tanto, no es
conveniente para el uso en nifios con uh pesc corporal ideal de menos de 31kg
Cada dosis debe tormarse con una comida o un vaso de leche.

La hidroxiclorogquina es acumulativa en la accion y requerira varias semanas para
eiercer sus efectos beneficiosos, mientras que los efectos secundarios mengores
pueden ocurrir relativamente pronto. Para el fratamiento de la enfermedad
reumatica se debe suspender si no hay mejoria a los 6 meses. En las
enfermedades sensibles a la luz, el tratamiento sélo debe administrarse durante
jos periodos de maxima exposicion a la luz.

Los cr)“nprlmados son para administracién oral.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a los compuestos de 4- ammoqumoima

- Macuiopatia ocular preexistente

- Embarazo (ver Embarazo y lactancia). )

ADVERTEN{:IAS Y PRECAUCIONES

Genera

e La apancaon de retinopatia es muy poco frecuente si no se excede la dosis
diaria recomendada. La administracién de dosis superlores a la maxima
reccmendada es probable que aumente el riesgo de retmopat:a Y aceiere su
aparicion.

» Todos los pacientes deben hacerse un examen oftaimoidgico antes de iniciar
ei tratamientc con Metirel®. A partir de entonces, se deben repetir . Ios
examenes oftalmologicos por lo menos cada 12 meses.

El examen debe incluir pruebas de agudeza visual, oftaimoscopia CUIdadOSa,

fonco de ojo, las pruebas del campo wsual central con el objetivo de colof fojo,

y la vision del color.

Este examen debe ser mas frecuente y adaptado al pacxente en las siguientes

situeciones:

- dosis diaria superlor a 6,5 mg/kg de peso corporal magro El uso del peso
abso( to del cuerpo como una guia para la dosaf‘cacnon puede resultar en una
sobredasis en los obeses.

- insuliciencia reral

- agudieza visual menor de 6/8

- edad superior a 65 aiios

- dosis acumulada de mas de 200 g,

Metira!® debe suspenderse inmediatamente en cualquier pacsente que desarroiie

una anomalia pigmentagja, defectos del campo visual, o cualquier otra

ancrmalidad no explicable mediante fa dificultad en la acomodacién o ia
presencia de opacidades de la cornea. Los pacientes deben seguir siendo
observados por ia posibie progresum de los camblos :
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Se debe recomendar a ios pamentes que de;an de L

inmediatamente y busquen e} consejo de su medm@ en caso de que se observe

cualquier alteracion de la visidn, inciuyendo vision &é' Cb?or anormal '

Metirei® debe utilizarse con precaucion en pacientes que toman med:camentos '

que pueden causar reacciones adversas oculares o de la piel. También debe

prestarse atencion cuando se utiliza en los siguientes: paczentes

» nacientes con enfermedad hepatica o renal, v en aquellos: quegt
farmacos que se sabe que afectan esos Organos. En pacientes CQiliy
renal o hepatica gravemente alterada debe llevarse a cabo la estMfiacion de
los niveles plasmaticos - de hidroxicloroguina vy a]ustar la dosis en
consecuencia.’

» pacientes con trastornos graves gastromtestlnates neurologlcos o de la

~ sangre.

Aunque el riesgo de depresion de la médula bsea es bajo, son aconsejabtes los

recuentos periddicos de sangre, va que se han informado anemia, anemia

aplasica, agranulocitosis, disminucion de glébulos blancos vy trombocitopenia.

Metirel® debe interrumpirse si se desarroilan anormalidades. -

También se aconseja precauciéon en pacientes con sensibilidad a la quinina,

aquelios con deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa, los que tienen

porfiria cutdnea tarda que puede ser exacerbada por la hidroxicloroquina y en

pacientes con psoriasis, ya que parece suMmentar el riesgo de reacciones

cutaneas.

Los pacnentes con. prob!emas hereditarics raros de intolerancia a la galactosa,

deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa- galactosa no deben tomar

este medicamento.

Los ninos pequefios son especsaimente sensibles a los efectos toxicos de la 4-

aminoquinolinas, por lo tanto ios pamentes deben ser advertidos de mantener

Metire!® fuera del alcance de los nifos.

Todos tos pacientes en tratamiento a Iargo plazo deben ser sometidos a examen

periodico de la funcién muscular esquelética y de los refleps tendmosos Si se

produce debilidad, el farmaco debe ser retirado. '

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS F@RMAS DE
INTERACCION

Se ha informado que el sulfato de hldroxlcloroquina aumenta los niveles
plasméticos de digoxina: los niveles séricos de digoxina deben momtor‘eérse
estrechamente en pacientes que reciben terapia combinada.

El suifato de hidroxicioroquina también puede estar sujeto a varias de las
interacciones conocidas de la cloroquina a pesar de que no han aparecido
informes especificos. Estos ‘incluyen: potenciacion .de su accién directa de
blogueo en la unioén neuromuscular por antibidticos aminoglucdsidos, inhibicion -
de su metabolismo por cimetidina lo que puede aumentar la concentracion
plasmatica del antimaldrico, antagonismo de los efectos de neostigmina 'y
piridostigmina, la reduccién de la respuesta de anticuerpos a la inmunizacion
primaria con vacuna antirrabica Intradérmica de células diploides de humanos.

Al igual que con cloroquina, los antiacidos pueden reducir la absorcion de la
hidroxicloroquina por lo que se aconseja gue se observe un intervato de 4 horas
entre Metirel® y la dosificagion del antiacido.

Dadc gue hidroxicioroquina puede aumentar los efectos de un tratamiento
hipogiucemiante, puede ser necesaria una disminucidn de la dosa‘* de msulma 0
anti d:abeticos -
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Embarazo: _
La hidroxiclerogquina atraviesa la placenta. Los
hidroxicloroquina durante el embarazo son limita
aminaguinolinas en dosis terapéuticas se han asog
nervioso central, incluyendo ototoxicidad (toxicidad &
congénita), hemorragias retinianas y pigmentacién
tanto Metirel® no debe utilizarse durante el embarazo.
Lactancia: i Lo
Se debe dar consideracion cuidadosa al uso de hldroxmloroquma urante la
lactancia, ya que se ha demostrado gque se excreta en pequefias cantidades en
feche materna, y se sabe que los bebés son extremadame ite sensibles a los
efectos tdxicos de las 4-aminoquinolinas. '

Efectos sobre la capacidiad de conducir y usar maquinas

‘Se ha informado deterioro de ia acomodacion visual poco después de! inicio del
trataimiento; los pacientes deben ser advertidos acerca de conducir o utilizar
maguinaria. Si ia condicion no se autolimita, se resolvera con ia reduccion de ia
dosis o la suspension del tratamiento.

5 uso de

afio del sistema
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REACCCIONES AWE&SAS
Efectos oculares:
Puece ocurrir retinopatia con cambios en la pigmentacion y defectos del campo

visuai, pero parece ser poco frecuente si no se excede la dosis diaria.

recomendada. En su forma precoz parece reversible al suspender el Metirel®. Si
se permite que se desarrolle, puede haber un riesgo de progresion, mciuso
después de la retirada del tratamiento.

Los pacientes con cambios retinianos pueden ser asintomaticos tmaatmente 0
puede tener una vision escotomatosa con anillos de tipes . paracentral,
pericentrales, escotomas temporaies y visidn de color anormai. '

Se han notificado cambios en la cérnea incluyendo edema y opacidades. Estos
son o bien asintomaticos o pueden causar trastornos tales como halos, visidn
borrosa o fotofobia, Estos pueden ser transitorios y reversubles al suspender el
tratamiento.

‘También puede ocurrir vision borrosa debido a una perturbacton de -
acomodacion gue es dependtente de la dosis y reversible.

Efectos dermatoidgicos:

A veces se producen rash en fa piel; también se han informado prurlto, cambxos

pigmentarios en la piel y las membranas mucosas, decoloracion de! cabello vy -

alopecia, Estos generaimente se resuelven facilmente con la mterrupaon de(
tratamiento.

Se har informado emocsones ampoliosas incluyendo casos muy raros de eritema
“muitiforme y sindrome de Stevens-Johnson, fotosensibilidad v casos aislados de -

dermatitis exfoliativa, Casos muy raros de pustulosis exantematica agquda
generaiizada (AGEP) tienen que - distinguirse de la psoriasis, aungue
hidroxicloroquina puede precipitar ataques de psoriasis. Esta puede asociarse con
fiebre e hiperleucocitosis. El resultado es generaimente favorabae después de la
retirada del farmaco.

Efectos gastrointestinales:

Pueden ocurrir trastorneog gastrointestinales tales-_ Con
anorexia, dolor abdominal y, raramente, vomitos. Est
se res Melven de mmediato con la reducoon de la- dos
tratamiznto. .
Efectis sobre el SNC;

nauseas, diarrea,
mas generaimente
2’ suspension del

"Jar que las 4-

stibular, sordera
méﬁﬂa anormal. Por_:io-
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Con menos frecuenc:a han sido reportados: m : }tus, perdida de
la audicién, ‘dolor de. cabeza nerviosismo, labith & r ps:cosm toxica y
convulsiones con esté tipo de farmacos - -

Efectos neuromusculares.
Se han observado miopatia del musculo esquele
a debilidad progresiva y atrofia de los grupos m

] ',Opatia gue conduce
“ximates. La mtoana

puede ser reversible después de la interrupe “&% tratam1ento pe ta
recuperacion puede tomar muchos meses. , L e
Pueden cbservarse cambios sensoriales leves aSOClai. os, depres on i

s reflejos
tendinosos y conduccidn nerviosa anormal. : ‘
Efectos cardiovasculares: _
Raramente se ha informado cardiomiopatia. Debe sospecharse toxicidad cronica
cuando se encuentran trastornos de la  conduccion {bloquec de rama /. bloqueo
cardiaco auriculoventricular), asi como hipertrofia biventricular. La retirada del
farmaco puede conducir a la recuperacion. " -
Efectos hematoldgicos: -

En raras ocasiones, ha habido informes de depresnon de la médula ésea. Se han
inforrnade  trastornos de la sangre come anemia, -anemia - aplasica,
agranuiocitosis, disminucién de los globulos blancos y trombocitopenia.

La hidroxicloroquina puede prec:pttar 0 exacerbar Ia porfiria.

-Efectos hepaticos:

Se han informado casos aislados de alteraciones de las pruebas de funcién
hepética; también se han informado casos raros de insuficiencia hepatica aguda
fulminante. : '
Reacciones alérgicas: :

Se han informado urticaria, angicedema y broncoespasmo.

SOBREDOSIS -

La sobredosificaciéon con 4-amincquinolinas es peligrosa sobre todo en nifios, tan
poco como 1-2 g han producido resultados fatales.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir dolor de cabeza, alteraciones visuales,
colapso cardiovascular, convulsiones, hipopotasemia, y trasternos del ritmo y la
conduccion, seguidos de paro respiratorio y cardiaco repentino y precoz. Dado
que estos efectos pueden aparecer poco después de tomar una dosis masiva, el
tratamiento debe ser rapido y sintomatico. El estémago debe. ser evacuado de
inmediatc, ya sea por emesis o lavado gastrico. El carbén -activado en una dosis
de al menos cinco veces la sobredosis puede inhibir la absorcion adicionaimente

si se introduce en el estémago por tubo después del lavado y dentro de los 30

minutcs de la ingestion de la sebredosis.

Se debe considerar la administracion de diazepam parenteral en los casos de
sobredosis, éste ha demostrado ser beneficioso en la reversién de la.
cardiotoxicidad de cloroquina.

Debe instituirse seporte respiratorio y manejo del shock segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir aI Hospital mas cercanoc o
comunicarse con los centros de toxicolpgia de referencia:

Hospital R."Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospitai Posadas: (011) 4654-6648 ¢ 4658-7777.

MODO DE QWACIQN
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. Proteger daa
humedad.
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PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 44,279

Elaborado en: Av. Int. Tomkinson 2054, Beccar, Pdo. de San Isidro, Prov. Bs. As.
AstraZeneca S.A., Argerich 536, Haedo, Pcia. de Buenos Aires.

Tel.: 0800 333 1247

Director Técnico: Dr. German D. Pezzenati — Farmacéutico.

Fecha de revision: Julio 2011
Disposiclon ANMAT N°..................

Ref.: emc UK 22/07/2010: www.medicines.org.uk/emc/medicine/6977/SPC




