COMPOSICION:
Cada tableta recubierta contiene:
Hidroxicloroquina 200 mg

Cada tableta recubierta contiene:
Hidroxicloroquina 400 mg

ViA DE ADMINISTRACION:
Oral

ACCION TERAPEUTICA:
Antimalarica, Inmunosupresora.

FARMACOCINETICA:
La hidroxicloroquina se absorbe rapida y casi por completo en el tracto gastrointestinal.

Se distribuye ampliamente por los tejidos con un gran volumen de distribucion aparente (580 — 815 I/Kg). Se
acumula preferentemente en tejidos que contienen melanina y en tejidos no adiposos por este motivo se
recomienda calcular la dosis diaria a administrar utilizando el peso corporal ideal. Cruza la barrera placentaria y se
excreta en la leche materna.

Sufre metabolismo hepéatico que da lugar a dos metabolitos de primer paso, desetilhidroxicloroquina y
desetilcloroquina

Posee una semivida de eliminacion prolongada (32-50 dias) debido a que se acumula en tejidos (especialmente en

los que contienen melanina) y puede tardar meses e incluso afios en eliminarse tras la interrupcion del tratamiento.

La mayor parte de la dosis (hasta un 60%) se elimina por la orina, un 23-25% de forma inalterada. La eliminacion
urinaria podria incrementarse si se acidifica la orina. También se elimina a través de la bilis.

FARMACODINAMIA
Hidroxicloroquina es una 4-aminoquinolina similar a la cloroquina. Posee accién antimalarica y accion
inmunosupresora (lupus eritematoso y artritis reumatoide).

Mecanismo de accién (antipalidico)

Hidroxicloroquina interfiere con la funcién de las vacuolas digestivas de los parasitos sensibles al incrementar el pH
e interferir con la degradacion lisosomal de la hemoglobina.

En las infecciones por Plasmodium vivax y Plasmodium ovale existen formas exo-eritrociticas acantonadas en el
higado (hipnozoitos) que se liberan tras un periodo de latencia variable y producen recurrencias de la enfermedad.
Estas formas plasmodiales no tienen vacuolas digestivas y no utilizan la hemoglobina, por lo que no se ven
afectadas por hidroxicloroquina.

Mecanismo de resistencia

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo para determinadas especies por lo
que es preciso tener informacion actualizada sobre la prevalencia de resistencias.

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 por Plasmodium falciparum.

La resistencia a cloroquina e hidroxicloroquina esta relacionada con mutaciones en el gen que codifica la proteina
transportadora falciparum resistente a cloroquina (PfCRT), presente en las vacuolas digestivas del parésito, como
consecuencia hidroxicloroquina no se acumula. Otro posible mecanismo de resistencia es la presencia del gen
PfMDR responsable de multirresistencia en Plasmodium falciparum.

Las formas exo-eritrociticas de Plasmodium vivax y Plasmodium ovale no son sensibles a hidroxicloroquina por
tanto se recomienda la profilaxis y tratamiento con fosfato de primaquina.

Mecanismo de accién (inmunosupresor):

Hidroxicloroquina inhibe la quimiotaxis de eosindfilos, la migracion de neutréfilos, y disminuye las reacciones
antigeno-anticuerpo dependiente del complemento.

INDICACIONES

En adultos:

- Tratamiento de artritis reumatoide aguda o crénica.

- Tratamiento de lupus eritematoso sistémico y discoide cronico.

- Profilaxis y tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio sensibles, como alternativa
a cloroquina (cuando no resulten adecuados o no estén disponibles los tratamientos de primera eleccion).

En adolescentes (> 12 afios) y en nifios (9 a 11 afios, con peso corporal > 31 kg):

- Profilaxis y tratamiento de malaria no complicada causada por especies de plasmodio sensibles, como alternativa
a cloroquina (cuando no resulten adecuados o no estén disponibles los tratamientos de primera eleccion).

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

POSOLOGIA
Cada comprimido recubierto contiene 200 mg 0 400 mg de hidroxicloroquina.

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 continuara con una dosis de mantenimiento de 200-400 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 reanudara o continuara segun el esquema descrito
anteriormente.

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

CORPORACION

FARMAYALA

Su salud es nuestro COMPROMISO.
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Lupus eritematoso

Adultos

Dosis inicial 400 mg (2 comprimidos recubiertos) al dia 0 200 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, este se reanudara o continuara segtn el esquema descrito
anteriormente.

La dosis maxima diaria para 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 antipaludicos en el lugar de origen para establecer el tratamiento de eleccion 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 comenzo 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 dltimas 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.

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 méxima total de 30 mg/kg de peso corporal ideal, durante dos dias siguiendo la siguiente
pauta:

Primera dosis: 13 mglkg, 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 cura radical con
primaquina.

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

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en caso de:

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de 4-aminoquinolinas o a alguno de los excipientes.
- Presencia de alteraciones de la agudeza o del campo visual.

- Tratamientos prolongados en nifios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La hidroxicloroquina puede causar 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 sugerentes de hipoglucemia durante el tratamiento con
hidroxicloroquina se deben controlar su glucosa sanguinea y revisar el tratamiento seglin sea necesario.
Trastornos oculares

El tratamiento con hidroxicloroquina puede causar trastornos oculares de tres tipos: queratopatia, afectacion del
iris/cuerpo ciliar y retinopatia. La queratopatia obedece a la union de hidroxicloroquina a las nucleoproteinas del
estroma corneal y posterior depésito. Los cambios corneales no suelen afectar a la agudeza visual pero producen
con frecuencia fotofobia y disminucion de la sensibilidad. Generalmente desaparecen tras 6-8 semanas de la
interrupcion del tratamiento.

Los trastornos del cuerpo ciliar se manifiestan habitualmente como dificultad para la acomodacion. Suele ser
reversible y mejorar con una reduccion temporal de la dosis.

Se desconoce el mecanismo exacto por el que hidroxicloroquina causa retinopatia. Factores que se han
relacionado con su aparicién son la administracion de dosis superiores a 6,5 mg/kg peso corporal ideal y/o el
tratamiento prolongado. Sintomas que pueden ser indicativos de retinopatia son fotofobia, visién borrosa de lejos,
escotomas en el campo visual central y destellos luminosos.

Cuando se considere necesario un tratamiento prolongado con hidroxicloroquina, deberé realizarse un examen
oftélmico inicial y periddico (trimestral) que incluya agudeza visual, funduscopia y prueba del campo visual. Si se
observa algun indicio de anormalidad visual se debera suspender el tratamiento inmediatamente y mantener al
paciente en observacion por si se produjese progresion. Los cambios en la retina si se detectan en una fase
temprana pueden ser reversibles tras la interrupcion del tratamiento pero si se desarrolla, la retinopatia puede ser
irreversible y progresar incluso tras dejar la medicacion.

Se recomienda a los pacientes disminuir la exposicion a la luz como medida preventiva (estudios en ratas
mostraron que la hidroxicloroquina se acumula en el 0jo).

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 0
hipoactividad del reflejo tendinoso (hiporreflexia) y una conduccién nerviosa anormal.

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

Se han descrito alteraciones hematolégicas como agranulocitosis, anemia aplasica y trombocitopenia asociadas
con derivados de 4-aminoquinolina. Por tanto, debe realizarse un recuento periodico de células sanguineas en caso
de tratamiento prolongado y si se detecta alguna alteracién 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 hepéticos) se erradiquen con primaquina (cura radical).
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 por Plasmodium falciparum.

Ademas, debe administrarse con precaucion en los siguientes casos:

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

- pacientes con alcoholismo o cuando se administra simultdneamente con farmacos hepatotéxicos. Se han descrito
casos aislados de funcion hepética alterada/fallo hepético por lo que se recomienda realizar pruebas de funcion
hepética antes de iniciar el tratamiento.

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

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

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

- pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ya que se han descrito casos de hemdlisis e
insuficiencia renal.

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

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

PRECAUCIONES DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion.
Hidroxicloroquina atraviesa la barrera placentaria y se acumula en los tejidos con melanina del feto donde
permanece por periodos prolongados. Como medida de precaucion, es preferible evitar su uso durante el
embarazo. Sin embargo, durante el ataque agudo de malaria el balance beneficio-riesgo derivado de su uso puede
ser favorable (dado que la malaria es mas grave durante el embarazo). Asi mismo, en pacientes con lupus
eritematoso la retirada de hidroxicloroquina antes o durante el embarazo se ha asociado con un incremento en la
actividad de la enfermedad.

Lactancia

Hidroxicloroquina se excreta en lecha materna (rango 0,0005 — 2% de la dosis materna diaria), pero a las dosis
terapéuticas no se esperan efectos en los nifios en periodo de lactancia.

EFECTOS SECUNDARIOS
Algunos de los trastornos oculares y/o del sistema nervioso pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se debera advertir al paciente que tenga precaucion antes de conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Uso concomitante contraindicado:

- Arteméter/lumefantrina: el uso simultaneo con hidroxicloroquina debe evitarse.

- Mefloquina: el uso simultdneo con hidroxicloroquina puede incrementar el riesgo de convulsiones y prolongacion
del intervalo QTc. Mefloquina puede incrementar la concentracion sérica de los derivados de 4-aminoquinolina. Si
el uso simultdneo no pudiera evitarse, se recomienda retrasar la administracion 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 infeccion.

- 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 vacunacién con vacunas de virus
vivos hasta al menos 3 meses después de la finalizacion del tratamiento con hidroxicloroquina.

- Pimecrolimus y tacrolimUs (topico): pueden potenciar los efectos adversos de hidroxicloroquina.

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

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

Uso concomitante con ajuste posolégico:

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

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

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

- Antipsicaticos (fenotiazinas): hidroxicloroquina puede incrementar la concentracion sérica de fenotiazinas.

- Glucosidos cardiotonicos (p.ej. digoxina): hidroxicloroquina puede incrementar la concentracion sérica de
digoxina, por lo que se recomienda monitorizacion de sus niveles séricos.

- Beta-bloqueantes: hidroxicloroquina puede disminuir el metabolismo de algunos beta-bloqueantes, con la
excepcion entre otros, de atenolol.

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

- 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.

- Vacunas (inactivadas): la accion inmunosupresora de hidroxicloroquina puede disminuir su eficacia terapéutica.
- Equinacea: puede disminuir la accion inmunosupresora de hidroxicloroquina y, por tanto, su eficacia.

- Trastuzumab: el uso simultaneo puede incrementar el riesgo de neutropenia.

Interacciones descritas para cloroquina que podrian darse con hidroxicloroquina:

- Antibiéticos aminoglucésidos: el uso simultaneo 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.

- Tacrolimus 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
hepatotoxicos, farmacos que pueden provocar lesion ocular y bupropion.

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

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Los sintomas y signos de sobredosis pueden aparecer a los treinta minutos de la ingestion de hidroxicloroquina y
consisten en cefalea, somnolencia, alteraciones visuales, colapso cardiovascular y convulsiones seguidas por paro
cardiorrespiratorio. Asimismo se pueden producir trastornos electroliticos como hipopotasemia que requieren
correccion.

El tratamiento es sintomatico, debe realizarse inmediatamente evacuacion estomacal por emesis o por lavado
gastrico. Se debe administrar carbon activado tras el lavado, preferiblemente dentro de los 30 minutos de la
ingestion de hidroxicloroquina. Puede ser necesario instaurar medidas de soporte cardiorrespiratorio.

El paciente que sobrevive a la fase aguda y se encuentra asintomatico debe permanecer en observacion como
minimo 6 horas. Deberan administrarse liquidos y cloruro aménico durante varios dias para acidificar la orina y
promover la eliminacion urinaria. Sin embargo debe tenerse especial precaucion en pacientes con funcion renal
alterada y/o acidosis metabdlica.

Se puede administrar diazepam por via intravenosa para disminuir la cardiotoxicidad y la neurotoxicidad.

Ni la hemodiélisis ni la didlisis peritoneal son Utiles para eliminar la hidroxicloroquina.

ADVERTENCIAS:
Conservar a temperatura no mayor a 30 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

VENTA CON RECETA MEDICA

PRESENTACION
Simbalina 200 mg: caja x 20 tabletas recubiertas
Simbalina 400 mg:caja x 20 tabletas recubiertas
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