Axokine®

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Hidroxicloroquina sulfato 200,00 mg. Excipientes: Fosfato dibasico de calcio 42,00 mg; Sacarosa 150,00 mg; Aimidon de maiz 55,00 mg;
Estearato de magnesio 3,00mg; Opadry- Y-1-7000 10,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antimalarico.
Codigo ATC: P01BA02

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacoldgica

Los agentes antimalaricos como cloroquina e hidroxicloroquina tienen varias acciones farmacoldgicas 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 la
interaccion con grupos sulfhidrilos, interferencia con la actividad de enzimas (incluyendo fosfolipasa, NADH-citocromo C reductasa,
colinesterasa, proteasas e hidrolasas), union a ADN, estabilizacion de membranas lisosomales, inhibicion de la formacion de
prostaglandinas, inhibicion de la quimiotaxis de células polimorfonucleares y fagocitosis, posible interferencia con la produccion de
interleuquina uno de los monocitos e inhibicion de la liberacion de superoxido de los neutrdfilos.

Propiedades farmacocinética

La hidroxicloroquina tiene acciones, farrnacocinética y metabolismos similares a la cloroquina. Tras la administracion oral, la hidroxicloroquina
se absorbe rapida y casi completamente. En un estudio, la media de las concentraciones pico plasmaticas de hidroxicloroquina después de
una dosis Unica de 400 mg en voluntarios sanos vario de 53-208 ng/ml con una media de 105 ng/ml. El tiempo medio hasta la
concentracion pico plasmatica fue de 1,83 horas. La media de la vida media de eliminacion plasmatica varid, dependiendo del periodo
posterior a la administracion, de la siguiente manera: 5,9 horas (en la C"""-10 horas), 26,1 horas (a las 10-48 horas) y 299 horas (a las 48 -
504 horas). El compuesto original y sus metabolitos se distribuyen ampliamente en el cuerpo y la eliminacion es principalmente a
través de la orina, donde se recuperdé 3% de la dosis administrada a lo largo de 24 horas en un estudio

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos (incluyendo ancianos):

Debe utilizarse la dosis minima eficaz. Esta dosis no debe superar los 6,5 mg/kg/dia (calculada a par1ir del peso corporal ideal y no del
peso corporal real) y sera de 200 6 400 mg por dia.

En pacientes capaces de recibir 400 mg al dia:

Inicialmente 400 mg diarios en dosis divididas. La dosis puede reducirse a 200 mg cuando no hay mejora adicional evidente. La dosis de
mantenimiento debe aumentarse a 400 mg diarios si disminuye la respuesta.

Nifios:
Debe utilizarse la dosis minima eficaz y no debe superar los 6,5 mg/kg/dia en base al peso corporal ideal. El comprimido de 200 mg,



por lo tanto, no es conveniente para el uso en nifios con un peso corporal ideal de menos de 31 kg. Cada dosis debe tomarse conuna
comida o unvaso de leche.

La hidroxicloroquina es acumulativa en la accidn y requerira varias semanas para ejercer sus efectos beneficiosos, mientras que los
efectos secundarios menores pueden ocurrir relativamente pronto. Para el tratamiento 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 los
periodos de maxima exposicion a la luz.

Los comprimidos son para administracion oral.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a los compuestos de 4-aminoquinolina
- Maculopatia ocular preexistente

- Embarazo (ver Embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General:

La aparicion de retinopatia es muy poco frecuente si no se excede la dosis diaria recomendada. La administracion de dosis
superiores a la maxima recomendada es probable que aumente el riesgo de retinopatia, y acelere su aparicion.
Todos los pacientes deben hacerse un examen oftalmoldgico antes de iniciar el tratamiento con AXOKINE®. A partir de entonces, se
deben repetir los examenes oftalmoldgicos por lo menos cada 12 meses. El examen debe incluir pruebas de agudeza visual,
oftalmoscopia cuidadosa, fondo de ojo, las pruebas del campo visual central con el objetivo de color rojo, y la vision del color.

Este examen debe ser mas frecuente y adaptado al paciente en las siguientes situaciones:

- Dosis diaria superior a 6,5 mg/kg de peso corporal magro. El uso del peso absoluto del cuerpo como una guia para la
dosificacion puede resultar en una sobredosis en los obesos.

- Insuficiencia renal

- Agudeza visual menor de 6/8

- Edad superior a 65 afios

- Dosis acumulada de mas de 200 g.

AXOKINE® debe suspenderse inmediatamente en cualquier paciente que desarrolle una anomalia pigmentaria , defectos del
campo visual, o cualquier otra anormalidad no explicable mediante la dificultad en la acomodacion o la presencia de opacidades de la
cornea. Los pacientes deben seguir siendo observados por la posible progresion de los cambios.

Se debe recomendar a los pacientes que dejen de tomar el medicamento inmediatamente y busquen el consejo de su médico en
caso de que se observe cualquier alteracion de la vision, incluyendo vision de color anormal.

AXOKINE® debe utilizarse con precaucion en pacientes que toman medicamentos que pueden causar reacciones adversas
oculares o de la piel. También debe prestarse atencion cuando se utiliza en los siguientes pacientes:

- Pacientes con enfermedad hepatica o renal, y en aquellos que toman farmacos que se sabe que afectan esos drganos. En
pacientes con funcion renal o hepatica gravemente alterada debe llevarse a cabo la estimacion de los niveles plasmaticos de
hidroxicloroquina y ajustar la dosis en consecuencia.

- Pacientes con trastornos graves gastrointestinales, neuroldgicos o de la sangre.

Aunque el riesgo de depresion de la médula dsea es bajo, son aconsejables los recuentos periddicos de sangre, ya que se han
informado anemia, anemia aplasica, agranulocitosis, disminucion de glébulos blancos y trombocrtopenia. AXOKINE® debe
interrumpirse si se desarrollan anormalidades.

También se aconseja precaucion en pacientes con sensibilidad a la quinina, aquellos con deficiencia de glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa , los que tienen porfiria cutanea tarda que puede ser exacerbada por la hidroxicloroquina y en pacientes con
psoriasis, ya que parece aumentar el riesgo de reacciones cutaneas.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Los nifios pequefios son especialmente sensibles a los efectos toxicos de la 4- aminoquinolinas, por lo tanto los pacientes deben ser
advertidos de mantener AXOKINE® fuera del alcance de los nifios.

Todos los pacientes en tratamiento a largo plazo deben ser sometidos a examen periddico de la funcidén muscular esquelética y de los
reflejos tendinosos. Si se produce debilidad, el farmaco debe ser retirado.



INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Se ha informado que el sulfato de hidroxicloroquina aumenta los niveles plasmaticos de digoxina: los niveles séricos de digoxina
deben monitorearse estrechamente en pacientes que reciben terapia combinada.

El sulfato de hidroxicloroquina 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 accion directa de bloqueo en la unidn neuromuscular por
antibidticos aminoglucdsidos, inhibicion de su metabolismo por cimetidina lo que puede aumentar la concentracion plasmatica del
antimalarico, antagonismo de los efectos de neostigmina y piridostigmina, la reduccidon 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 que se
observe un intervalo de 4 horas entre AXOKINE®y la dosificacion del antiacido.

Dado que hidroxicloroquina puede aumentar los efectos de un tratamiento hipoglucemiante, puede ser necesaria una
disminucion de la dosis de insulina antidiabéticos.

Embarazo y Lactancia

Embarazo:

La hidroxicloroquina atraviesa la placenta. Los datos sobre el uso de hidroxicloroquina durante el embarazo son limitados. Cabe
sefialar que las 4-aminoquinolinas en dosis terapéuticas se han asociado con el dafio del sistema nervioso central, incluyendo
ototoxicidad (toxicidad auditiva y vestibular, sordera congénita), hemorragias retinianas y pigmentacion retiniana anormal. Por lo
tanto AXOKINE® no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia: Se debe dar consideracion cuidadosa al uso de hidroxicloroquina durante la lactancia, ya que se ha demostrado que se
excreta en pequefias cantidades en leche materna, y se sabe que los bebés son extremadamente sensibles a los efectos toxicos de
las 4-aminoquinolinas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
Se ha informado deterioro de la aoomodacion visual poco después del inicio del tratamiento; los pacientes deben ser advertidos acerca de
oonducir o utilra maquinaria. Si la oondicion no se autolimita, se resolvera oon la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Efectos oculares:

Puede ocurrir retinopatia con cambios en la pigmentacion y defectos del campo visual, pero parece ser poco frecuente si no se
excede la dosis diaria recomendada. En su forma precoz parece reversible al suspender el AXOKINE?®. Si se permite que se
desarrolle, puede haber un riesgo de progresion, incluso después de la retirada del tratamiento.

Los pacientes con cambios retinianos pueden ser asintomaticos inicialmente, o puede tener una vision escotomatosa con anillos de
tipos paracentral, pericentrales, escotomas temporales y vision de color anormal.

Se han notificado cambios en la cérnea incluyendo edema y opacidades. Estos son o bien asintomaticos o pueden causar
trastornos tales como halos, vision borrosa o fotofobia. Estos pueden ser transitorios y reversibles al suspender el tratamiento.
También puede ocurrir vision borrosa debido a una perturbacion de la acomodacion que es dependiente de la dosis y reversible.

Efectos dermatologicos:

A veces se producen rash en la piel; también se han informado prurito, cambios pigmentarios en la piel y las membranas
mucosas, decoloracion del cabello y alopecia. Estos generalmente se resuelven facilmente con la interrupcion del tratamiento. Se han
informado erupciones ampollosas incluyendo casos muy raros de errtema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson,
fotosensibilidad y casos aislados de dermatitis exfoliativa. Casos muy raros de Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada (AGEP)
tienen que distinguirse de la psoriasis, aunque hidroxicloroquina puede preciprtar ataques de psoriasis. Esta puede asociarse con
fiebre e hiperleucocitosis. El resultado es generalmente favorable después de la retirada del farmaco.

Efectos gastrointestinales:
Pueden ocurrir trastornos gastrointestinales tales como nauseas, diarrea, anorexia, dolor abdominal y, raramente, vomitos. Estos
sintomas generalmente se resuelven de inmediato con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

Efectos sobre el SNC:
Con menos frecuencia han sido reportados: mareos, vértigo, tinnitus, pérdida de la audicion, dolor de cabeza, nerviosismo,
labilidad emocional, psicosis toxica y convulsiones con este tipo de farmacos.



Efectos neuromusculares:

Se han observado miopatia del musculo esquelético o neuromiopatia que conduce a debilidad progresiva y atrofia de los grupos
musculares proximales. La miopatia puede ser reversible después de la interrupcion del tratamiento, pero la recuperacion
puede tomar muchos meses.

Pueden observarse cambios sensoriales leves asociados, depresion de los reflejos tendinosos y conduccion nerviosa anormal.

Efectos cardiovasculares:

Raramente se ha informado cardiomiopatia. Debe sospecharse toxicidad cronica cuando se encuentran trastornos de la
conduccion (bloqueo de rama / bloqueo cardiaco auriculoventricular), asi como hipertrofia biventricular. La retirada del farmaco
puede conducir a la recuperacion.

Efectos hematologicos:

En raras ocasiones, ha habido informes de depresion de la médula dsea. Se han informado trastornos de la sangre como anemia,
anemia aplasica, agranulocitosis, disminucion de los glébulos blancos y trombocitopenia. La hidroxicloroquina puede precipitar o
exacerbar la porfiria.

Efectos hepaticos:
Se han informado casos aislados de alteraciones de las pruebas de funcion hepética; también se han informado casos raros de
insuficiencia hepatica aguda fulminante.

Reacciones alérgicas:
Se han informado urticaria, angioedema y broncoespasmo

SOBREDOSIS

La sobredosificacion con 4-aminoquinolinas 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 trastornos 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 inmediato, ya sea por emesis o lavado gastrico. El carbon activado en una dosis de al menos cinco veces la
sobredosis puede inhibir la absorcion adicionalmente si se introduce en el estémago por tubo después del lavado y dentro de los 30
minutos de la ingestion de la sobredosis .

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

Debe instituirse soporte respiratorio y manejo del shock seguin sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia de referencia:
Hospital R. Gutierrez: (011) 4962-666612247
Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. Proteger de la luz.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.903
Fecha de revision: Enero 2012
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