Zeurofarma

sulfato de hidroxicloroquina

Bula para profissional da saude
Comprimido Revestido

400 mg



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

sulfato de hidroxicloroquina
Medicamento genérico Lein® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 400 mg: embalagem com 7 ou 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

sulfato de hidroXiClorOqUINA™. ........co.iiiiiiii ettt et sae e nbeas 400 mg
L1 ) (S5 1k« =3 o TSP 1 comprimido

*Cada 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina, equivale a 309,6 mg de hidroxicloroquina base.
**Excipientes: amido, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, alcool polivinilico, estearato de magnésio, didoxido
de titdnio, macrogol e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

sulfato de hidroxicloroquina ¢ indicado para o tratamento de:

- afecc¢Oes reumaticas e dermatologicas;

- artrite reumatoide;

- artrite reumatoide juvenil;

- lapus eritematoso sist€mico;

- lapus eritematoso discoide;

- condigdes dermatologicas provocadas ou agravadas pela luz solar.

Malaria

Tratamento das crises agudas e tratamento supressivo de maldria por Plasmodium vivax, P. ovale, P. malariae e cepas
sensiveis de P. falciparum.

Tratamento radical da malaria provocada por cepas sensiveis de P. falciparum.

A hidroxicloroquina néo ¢ eficaz contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina, e também ndo € ativa contra
as formas exo-eritrociticas de P. vivax, P. ovale ¢ P. malariae. Consequentemente, este medicamento ndo previne a infec¢ao
por esses plasmddios, nem as recaidas da doenga.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lupus Eritematoso Cutineo

Em uma revisdo dos diversos tratamentos disponiveis, afirma-se que os antimalaricos foram benéficos quando os corticoides
e protetores solares mostraram-se ineficazes e a doenga cutidnea continua ativa (Clark, 1986). Inicialmente tenta-se o
tratamento com hidroxicloroquina na dose de 200 a 400 mg/dia com duracdo do tratamento durante 4 a 8 semanas. Se a
hidroxicloroquina for descontinuada no lipus eritematoso, o risco de recaida aumenta em 2,5 vezes em relagdo aos pacientes
que ndo descontinuaram a hidroxicloroquina (Anon, 1991).

Um regime composto por prednisona, hidroxicloroquina e acetonida de triancinolona ¢ recomendado para tratar as lesdes
cutdneas discoides em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (Werth & Franks, 1986). Se este tratamento falhar,
sugere-se um regime com hidroxicloroquina 400 mg/dia e quinacrina 100 mg/dia.

Malaria

A hidroxicloroquina estd indicada na supressdo e tratamento dos ataques agudos de malaria por cepas suscetiveis das
formas eritrocitarias do P. vivax, P. malariae e P. falciparum. Nao ¢ eficaz para as cepas resistentes do P. falciparum.

Erupcio polimorfica leve
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A hidroxicloroquina ¢ usada como supressor da erup¢@o polimorfica leve (Logan, 1980). Comparado ao placebo, o farmaco
apresentou efeito significativo na redugdo da erupgdo cutdnea. A hidroxicloroquina 400 mg/dia, por um més, seguido por
200 mg/dia, associou-se a melhora clinica moderada em pacientes com erupc¢ao polimorfica leve em um pequeno estudo
controlado (Murphy et al, 1987).

Artrite reumatoide

MONOTERAPIA

A hidroxicloroquina parece ser menos toxica que os tratamentos ouro, d-penicilamina, sulfassalazina ou auranofina (Paulus,
1988). Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, paralelo de 121 pacientes com artrite reumatoide observou que
o farmaco era moderadamente eficaz comparado ao placebo quando a doenga ¢é tratada precocemente (Clark et al, 1993).
A dose diaria de hidroxicloroquina de 200 mg foi relatada como sendo tdo eficaz quanto a dose de 400 mg, em um estudo
controlado, duplo-cego, de longo prazo em 43 pacientes tratados para artrite reumatoide (Pavelka et al, 1989). Embora os dois
grupos apresentassem reducdo significativa da atividade da doenca, quando se comparou os efeitos colaterais na pele,
gastrointestinais, e oculares, aqueles que receberam 200 miligramas ao dia desenvolveram um-terco do numero de efeitos
colaterais comparado aos controles que receberam 400 mg ao dia.

Uma estratégia terapéutica (III) empregando medicamentos modificadores da artrite reumatoide (DMARD) de ac¢do lenta
(prolongada), com um tempo de “laténcia curto” (ou seja, metotrexato ou sulfassalazina) foi considerada aquela que
proporcionou o maior risco-beneficio quando comparado as estratégias que empregaram os DMARs "potentes" (II;
aurotioglucose ou penicilamina) com tempo de laténcia mais longo, ou DMARDs “leves" (I; hidroxicloroquina ou
auranofina) com tempos de laténcia longo. Um estudo de dois anos, com desenho aberto, de grupo paralelo incluiu
aproximadamente 100 pacientes em cada grupo. Os pacientes tinham diagnostico recente (dentro de 1 ano) e no basal
apresentavam doenga relativamente ativa, e eram virgens de tratamento com DMARD:s, esteroides, agentes citotoxicos ou
imunossupressores. Os regimes iniciais do protocolo foram os seguintes:

Tabela 2 — Estratégias terapéuticas com DMARDs depois de 1 e 2 anos

Estratégia DMARDs Dose

I Hidroxicloroquina ou 400 mg VO diariamente
auranofina 6-9 mg VO diariamente

I aurotioglucose ou 50 mg IM semanalmente
d-penicilamina 500-750 mg VO diariamente

I metotrexato ou 7,5-15 mg VO semanalmente
sulfassalazina 2-3 gramas VO diariamente

mg = miligramas

VO = via oral

IM = intramuscular

O primeiro DMARD foi continuado até a toxicidade (a qualquer momento) ou falta de eficacia (melhora inferior a 50% em
3 de 4 varidveis em um ano; dor, escore articular, rigidez matinal, VHS); o segundo medicamento era entdo substituido.
Outros analgésicos e AINEs eram permitidos; o uso de esteroides por via oral ou intra-articular era desencorajado. As doses
de DMARD poderiam ser reduzidas para a metade nos pacientes que satisfizessem critérios para remissdes. Os desfechos
primarios incluiram dor, incapacidade funcional, escores das articulagdes, VHS e evidéncia radioldgica de lesdo articular.
Rigidez matinal, for¢a para segurar, e bem-estar geral foram medidas secundarias do desfecho. A tabela a seguir reflete a
porcentagem de pacientes com pelo menos 33% de melhora nos escores a partir do basal, depois de 1 e 2 anos; o
percentual considerado como tendo uma resposta clinica (melhora maior que 20% em pelo menos 3 desfechos), e o percentual
em remissao (rigidez matinal inferior a 15 minutos, VHS abaixo de 30, escore de dor inferior a 10, e escore da articulagdo
menor que 1):

Estratégia

1 11 I

Ano Ano Ano

1 2 1 2 1 2
Incapacidade 39% 41% 52% 47% 53% 47%
Escore de dor 67% 64% 64% 73% 72% 63%
Escore da articulacio 66% 75% 79% 78%* 82% 76%*
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VHS 56% 64% 63% 67% 68% 66%
Resposta clinica 56% 61% 64% 71% 71% 63%
Remissio 16% 19% 31% 29%%* 24% 25%**
Todos os efeitos colaterais  |(no) 170 212 181

* significantemente melhor com II e 11T versus [
** significantemente melhor com II vs I; ndo significante para IIT vs I ou Il

Apesar de nenhuma das estratégias ter se mostrado claramente superior em todas as medidas, foram observados escores de
incapacidade melhores ao longo de 2 anos para II e III e taxas de remissdo mais altas para II e III. A estratégia I foi
caracterizada predominantemente por reacdes de toxicidade GI, anemia, e erupgao cutinea; Il compartilhou a toxicidade GI
de I junto com elevagao das enzimas hepaticas, mas sem anemia. As rea¢des da estratégia Il envolveram anemia, leucopenia,
e trombocitopenia, uma incidéncia 3 vezes maior de erupgdo cutanea ou estomatite, e disfungdo renal (proteintria). A
estratégia III foi, portanto, a que mostrou melhor classificagdo, embora a aplicagdo mais precoce da terapia com DMARD
seja provavelmente mais importante que a escolha de um DMARD particular (van Jaarsveld et al, 2000).

A hidroxicloroquina substituiu com sucesso a ciclosporina (CSA), mantendo o beneficio e revertendo os efeitos colaterais
induzidos pela CSA em 12 de 15 pacientes até por 16 semanas. Inicialmente, 34 pacientes com artrite reumatoide que eram
apenas parcialmente responsivos ao metotrexato e prednisona concordaram com a adigdo de CSA ao tratamento por 24
semanas, com continuidade sem interrup¢do de hidroxicloroquina 400 miligramas (mg) ao dia, durante 16 semanas. Quatro
pacientes sairam durante o uso de CSA devido a efeitos colaterais; 3 se recusaram a continuar o tratamento ininterrupto,
resultando em 27 pacientes avaliaveis, sendo que 15 desses satisfizeram os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
para melhora de pelo menos 20% ao final da fase CSA. Trés apresentaram recaida durante o uso de hidroxicloroquina, e
dois novos respondedores a hidroxicloroquina foram identificados. Os parametros clinicos e hematologicos na populagdo
tenderam a aumentar a partir dos valores atingidos ao final do tratamento com CSA, mas ndo de maneira significante.
Hipertricose e hipertensdo que surgiram durante o uso de CSA se resolveram completamente. Este pequeno estudo piloto ndo
tinha grupo controle. Dados confirmatdrios adicionais sdo necessarios (Kim et al, 2001).

TERAPIA COMBINADA

Combinagdes de doses baixas incluindo ciclofosfamida e hidroxicloroquina parecem ser muito eficazes, mas toxicas. Tem-
se relatado que a combinagdo de hidroxicloroquina, metotrexato e azatioprina ¢ muito eficiente. A terapia combinada de
aurotiomalato sddico e hidroxicloroquina mostrou beneficio marginal em relagdo ao aurotiomalato sddico isoladamente. A
maioria desses relatos fora de natureza preliminar ou envolveram numeros pequenos de pacientes (Scott et al, 1989; Paulus,
1988). A combinagdo de hidroxicloroquina, sulfassalazina, ¢ metotrexato foi mais eficaz que metotrexato isoladamente ou
hidroxicloroquina e sulfassalazina (O'Dell et al, 1996).

Metotrexato em combinagdo com sulfassalazina e hidroxicloroquina ¢ mais eficaz que uma ou outra terapia isolada para o
tratamento da artrite reumatoide. Em um estudo de dois anos, os pacientes (n=102) foram randomizados para tratamento com
metotrexato isoladamente (7,5 a 17,5 mg por semana), a combinagdo de sulfassalazina (500 mg duas vezes por dia) e
hidroxicloroquina (200 mg duas vezes ao dia), ou todos os trés farmacos. O beneficio foi determinado em dois anos de
tratamento, no qual os sintomas da artrite melhoraram em 50% sem evidéncia de toxicidade da droga. Setenta e sete por cento
dos pacientes tratados com a combinagdo dos trés farmacos receberam beneficio quando comparado a 33% dos pacientes
tratados com metotrexato e 40% dos pacientes tratados com os dois farmacos, sulfassalazina e hidroxicloroquina. Apesar dos
efeitos colaterais serem comuns, a toxicidade ndo foi maior com a combinagdo dos trés farmacos que com metotrexato
isoladamente (O'Dell et al, 1996).

A terapia combinada com aurotiomalato sodico (50 mg IM, por 20 semanas, seguido por 50 mg IM a cada 2 semanas) e
hidroxicloroquina (200 mg, duas vezes ao dia, durante 6 meses, seguido por uma reduc¢do na dose para 200 mg uma vez ao
dia, com base na reposta clinica) se mostrou superior ao aurotiomalato s6dico isoladamente para o tratamento da artrite
reumatoide durante um estudo randomizado, de 1 ano, envolvendo 101 pacientes. No entanto, o beneficio em favor da
combinagdo atingiu significancia apenas para a proteina C reativa. O indice geral de atividade da doenga foi significativamente
melhor com a combinacdo aos 2 ¢ 12 meses. A toxicidade foi maior durante a terapia combinada, resultando na saida do estudo
de 18 pacientes quando comparado a 10 que receberam tratamento ouro isoladamente. Erupgdo cutanea foi responsavel pela
maioria dos abandonos no grupo da combinagdo (10 pacientes); no grupo aurotiomalato sddico, 4 pacientes sairam devido a
erup¢des cutaneas (Scott et al, 1989).

A terapia combinada com ciclofosfamida (média, 30 mg ao dia), azatioprina (média, 74 mg ao dia), e sulfato de
hidroxicloroquina (média, 210 mg/dia) foi relatada como eficaz na supressdo da doenca em 30 dos 31 pacientes com artrite
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reumatoide refratarios a terapia convencional. Foi observada supressdo da doenga entre 3 a 24 meses apos o inicio da terapia.
Apos 43 meses de tratamento foi observada remissdo completa em 16 pacientes, com supressdo parcial ou quase supressao em
14; falta de resposta foi observada em 1 paciente. Houve ocorréncia de malignidade em 4 pacientes durante a terapia combinada,
resultando em 3 6bitos; no entanto, ndo ficou claro se a combinagéo produziu esta complicag@o. A terapia combinada com
esses agentes pode ser considerada para o tratamento da artrite reumatoide grave; porém, o lugar da terapia combinada com
agentes de remissdo permanece incerto na falta de estudos controlados. Os autores sugerem que a ciclofosfamida deve ser
substituida por um agente ndo alquilante devido ao potencial de produzir cancer (Csuka et al, 1986). Em regime semelhante em
17 pacientes com artrite reumatoide intratdvel que consistiu de hidroxicloroquina diariamente na dose de 200 a 400 mg,
ciclofosfamida 25 mg, e azatioprina 25 mg no qual o tratamento continuou por uma média de 27 meses, foi relatada remissao
completa em 5 pacientes, atividade em uma unica articulagdo em apenas 2 supressdo parcial da doenga em 7, e auséncia de
resposta em outros 3 (McCarty & Carrera, 1982.

A terapia agressiva com a terapia DMARD tripla por 3 anos em pacientes com diagndstico recente impediu a destruigdo articular
em 10 de 12 pacientes que completaram o estudo. O tratamento foi iniciado com hidroxicloroquina 400 mg/dia, aurotiomalato
sodico 50 mg semanalmente e metotrexato 7,5 mg, por via oral, ssmanalmente. As doses orais foram reduzidas a metade no
segundo e terceiro anos, enquanto a injecdo de ouro foi prolongada para 4 semanas. A melhora clinica e hematologica foi
observada a partir do terceiro més, atingindo significancia estatistica ao final do primeiro ano para medida como VHS, proteina
C reativa e fator reumatoide; rigidez matinal, escores de sensibilidade ou inchago articular, bem como reducéo das doses orais
de prednisona. Todas as melhoras foram mantidas, com exce¢ao do fator reumatoide, que retornou aos valores basais. Oito
pacientes permaneceram livres de alteragdes erosivas na articula¢do ao longo de todo o estudo; dois pacientes com uma ou duas
alteragdes erosivas no basal ndo apresentaram progressao subsequente. Um paciente desenvolveu alteragdes iniciais durante o
tratamento, e 1 paciente desenvolveu uma segunda lesdo durante o tratamento. Sete pacientes sairam do estudo em decorréncia
de reacdes adversas caracteristicas da injecdo de ouro (disfuncdo renal; erup¢do cutinea; estomatite) ou hidroxicloroquina
(erupcao cutinea). Os efeitos adversos nao foram considerados aditivos entre as tré&s DMARDs (Biasi et al, 1997).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Reuplaq® (sulfato de hidroxicloroquina) ¢ um sal cristalino incolor, solivel em dgua at¢ um minimo de 20%, conhecido
quimicamente como 2-[4-[(7-cloro-4-quinoil)amino]pentilJetilamino]etanol sulfato (1:1).sulfato de hidroxicloroquina ¢ uma 4-
aminoquinolina antimaldrica com acdo esquizonticida e algum efeito gametocida, sendo também considerado um
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antirreumatico de agdo lenta.

Osulfato de hidroxicloroquina possui diversas a¢des farmacologicas que podem estar envolvidas em seu efeito terapéutico,
tais como interagdo com grupos sulfidrila, interferéncia com a atividade enzimatica (incluindo fosfolipase, NADH-citocromo
C redutase, colinesterase, proteases e hidrolases), ligacdo ao DNA, estabilizacdo das membranas lisossomicas, inibi¢do
da formagdo de prostaglandinas, quimiotaxia das células polimorfonucleares e fagocitose, possivel interferéncia com a
producdo de interleucina 1 dos mondcitos, e inibi¢do da liberacdo de superoxidase dos neutrofilos. Sua capacidade de
concentracdo nas vesiculas acidas intracelulares e o consequente aumento do pH dessas vesiculas poderiam explicar tanto o
efeito antimalarico como a acdo antirreumatica.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s administrag@o oral, as concentracdes plasmaticas ou sanguineas maximas sao atingidas em aproximadamente 3 a 4 horas.
A biodisponibilidade oral média absoluta ¢ de 79% (DP: 12%) em condig¢des de jejum. A alimenta¢do ndo modifica a
biodisponibilidade oral da hidroxicloroquina.

Distribuicao

A hidroxicloroquina possui um grande volume de distribui¢do (5500 L quando avaliado a partir de concentra¢des sanguineas,
44 000 L quando avaliado por concentracdes plasmaticas), devido ao extenso acumulo de tecido (como olhos, rins, figado e
pulmdes) e tem sido demonstrado o acumulo nas células sanguineas, com uma relagdo, sangue/ plasma de 7,2.
Aproximadamente 50% da hidroxicloroquina se liga as proteinas plasmaticas.

Metabolismo

A hidroxicloroquina é metabolizada principalmente em N-desetil-hidroxicloroquina e outros dois metabolitos em comum com
cloroquina, desetilcloroquina e bidesetilcloroquina. “In vitro”, a hidroxicloroquina é metabolizada principalmente por CYP2CS,
CYP3A4 e CYP2D6, assim como por FMO-1 ¢ MAO-A, sem maior envolvimento de um tinico CYP ou enzima.

Eliminacao

A hidroxicloroquina apresenta um perfil de eliminagéo multifasico com uma meia-vida terminal longa variando de 30 a 50 dias.
Os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica indicam que meia vida de acumulagéo efetiva de hidroxicloroquina ¢ de cerca
de 5,5 dias e que 90% do estado de equilibrio ¢ alcangado dentro de 5 semanas no sangue apos a administrag@o repetida por via
oral de 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina uma vez por dia em pacientes com artrite reumatoide.

Aproximadamente 20-25% da dose de hidroxicloroquina ¢ eliminada como medicamento inalterado na urina. Apds
administragdo oral cronica de 200 mg e 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina uma vez por dia em pacientes adultos com
lipus ou artrite reumatoide, as concentragdes médias do estado de equilibrio foram em torno de 450-490 ng/mL e 870-
970ng/mL no sangue, respectivamente.

A farmacocinética da hidroxicloroquina parece ser linear na faixa de dose terapéutica de 200 a 500 mg/dia.

Dados de Seguranca Pré Clinicos

Genotoxicidade

Com base nos estudos de genotoxicidade padrao conduzidos, a hidroxicloroquina ndo ¢ considerada um risco genotoxico para
os humanos. A hidroxicloroquina ndo ¢ mutagénica no teste de mutacdo reversa bacteriana (Ames). Nao mostrou
clastogenicidade ou aneugenicidade no teste de microntcleo “in vivo” em ratos ap6s administragdo oral e no teste de
microntcleo “in vitro” em linfocitos humanos primarios quando conduzido de acordo com os protocolos de teste padrao.

Carcinogenicidade

Nao existem dados sobre a carcinogenicidade com hidroxicloroquina.

Em um estudo de 2 anos realizado em ratos com cloroquina, ndo se observou aumento nas alteragdes neoplasicas ou
proliferativas. Ndo houve estudo realizado em camundongos. Nao houve mudangas proliferativas nos estudos de toxicidade
subcronica.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Existem dados limitados sobre a toxicidade reprodutiva com hidroxicloroquina, portanto, os dados de cloroquina sdo
considerados devido a semelhanca de estrutura e propriedades farmacoldgicas entre os 2 produtos.

Com base em relatérios da literatura de ndo boas praticas laboratoriais, a cloroquina ¢ teratogénica em ratos apds a
administracdo de doses muito altas e supra terapéuticas, por exemplo, entre 250 e 1.500 mg/kg, apresentando uma taxa de
mortalidade fetal de 25% e malformacdes oculares em 45% dos fetos no grupo de 1.000 mg/kg.

Estudos autorradiograficos demostraram que, quando administrados no inicio ou no fim da gestagdo, a cloroquina se acumula
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nos olhos ¢ ouvidos.

Nao existem dados da a¢do da hidroxicloroquina sobre a fertilidade.

Um estudo, realizado em ratos machos apos 30 dias de tratamento oral com 5 mg/dia de cloroquina, apresentou diminuigéo nos
niveis de testosterona, peso dos testiculos, epididimos, vesiculas seminais e prostata.

A taxa de fertilidade foi também reduzida em outro estudo com ratos apds 14 dias de tratamento intraperitoneal a 10 mg/kg/dia
de cloroquina.

4. CONTRAINDICACOES
Reuplag® (sulfato de hidroxicloroquina) é contraindicado em pacientes com maculopatias (retinopatias) pré-existentes e
pacientes com hipersensibilidade conhecida aos derivados da 4-aminoquinolina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos.

Categoria D de risco na gravidez:

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Hepatotoxicidade
Casos graves de lesdo hepatica induzida por drogas (DILI), incluindo lesdo hepatocelular, hepatite aguda e insuficiéncia
hepatica fulminante (incluindo casos fatais) foram relatados durante o uso de sulfato de hidroxicloroquina.

Os fatores de risco podem incluir doenca hepdatica pré-existente ou condigdes predisponentes, como deficiéncia de
uroporfirinogénio descarboxilase ou medicamentos hepatotoxicos concomitantes.

A avaliagdo clinica imediata e a medigdo dos testes de func@o hepatica devem ser realizadas em pacientes que relatam sintomas
que possam indicar lesdo hepatica.

Para pacientes com anomalias significativas da funcao hepatica (vide item 9. “Reagdes Adversas™), os médicos devem avaliar
os beneficios/riscos da continuacgdo do tratamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos de provas de lesdo e fungao hepaticas durante todo o tratamento.

Reativacio de infecgoes

E necessaria cautela na presenga de infecgdo inativa pelo virus herpes zoster, tuberculose ou do virus da hepatite B , pois ¢
possivel que a reativagdo dessas infecgdes possa ocorrer em pacientes tratados com hidroxicloroquina em combinagdo com
outros imunossupressores.

Retinopatia

Antes de iniciar o tratamento prolongado com sulfato de hidroxicloroquina, os pacientes devem realizar um exame
oftalmologico cuidadoso nos dois olhos incluindo oftalmoscopia para o teste de acuidade visual, verificagdo do campo visual,
visdo para cores ¢ fundoscopia. Entdo, o exame deve ser repetido ao menos anualmente.

A toxicidade na retina € amplamente relacionada a dose. Assim, o risco de danos na retina é pequeno com a dose diaria de até
6,5 mg/kg de peso de sulfato de hidroxicloroquina. Exceder a dose diaria recomendada aumenta acentuadamente o risco de
ocorréncia de toxicidade na retina.

O exame oftalmoldgico deve ser mais frequente e adaptado a cada paciente, nas seguintes situagoes:

dose diaria superior ao ideal 6,5 mg/kg de peso (magro). O peso corporal absoluto tomado como parametro de dosagem pode
resultar em uma superdosagem no obeso.

insuficiéncia renal;

dose cumulativa maior que 200 g;

idosos;

comprometimento da acuidade visual.

Se ocorrer qualquer distirbio visual (acuidade visual, visdo para cores), o medicamento deve ser imediatamente descontinuado
e o paciente cuidadosamente observado quanto a possivel progressdo do disturbio visual. Altera¢des retinianas (e distirbios
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visuais) podem progredir mesmo apés o término da terapia (vide ittm 9. REACOES ADVERSAS).

O uso concomitante de hidroxicloroquina com medicamentos conhecidos por induzir toxicidade na retina, como por
exemplo, o tamoxifeno, ndo ¢ recomendado.

Hipoglicemia

Foi demonstrado que a hidroxicloroquina causa hipoglicemia severa incluindo perda de consciéncia que pode ser um risco
para a vida em pacientes tratados com e sem medicagdo antidiabética (vide item 6.” INTERACOES
MEDICAMENTOSAS e item 9. REACOES ADVERSAS”). Pacientes tratados com hidroxicloroquina devem ser alertados
sobre o risco de hipoglicemia e dos sinais e sintomas clinicos associados. Pacientes que apresentarem sintomas sugestivos de
hipoglicemia durante o tratamento com hidroxicloroquina devem ter seus niveis de glicose no sangue avaliados e o
tratamento revisado, se necessario.

Prolongamento do intervalo QT

A hidroxicloroquina tem potencial para prolongar o intervalo QTc em pacientes com fatores de risco especificos.

A hidroxicloroquina deve ser utilizada com precaugdo em pacientes com prolongamento QT congénito ou adquirido
documentado e/ou fatores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo QT, tais como:

- doenga cardiaca, por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio;

- condigdes pro-arritmicas, por exemplo, bradicardia (< 50 ppm);

- historico de disritmias ventriculares;

- hipocalemia e/ou hipomagnesemia nao corrigida;

- durante a administragio concomitante com agentes que prolongam o intervalo QT (vide item 6. “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”), uma vez que isso pode levar a um risco aumentado de arritmias ventriculares.

A magnitude do prolongamento do QT pode aumentar com concentragdes crescentes do farmaco.

Por conseguinte, a dose recomendada ndo deve ser excedida (vide item 6. “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”, item 9.
“REACOES ADVERSAS” ¢ item 10.” SUPERDOSE”).

Considere cuidadosamente os beneficios e riscos antes de prescrever azitromicina ou outros antibidticos macrolideos para
qualquer paciente tomando sulfato de hidroxicloroquina, devido ao potencial de aumento do risco de eventos cardiovasculares
e mortalidade cardiovascular.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ocorréncias de
arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", potencialmente fatal (morte subita).

Toxicidade cardiaca cronica

Casos de cardiomiopatia, resultando em insuficiéncia cardiaca, em alguns casos com desfecho fatal, t€m sido relatados em
pacientes tratados com sulfato de hidroxicloroquina (vide item 9. REACOES ADVERSAS ¢ item 10. SUPERDOSE). Em
multiplos casos, a bidpsia endomiocardica mostrou associacdo de cardiomiopatia com fosfolipidose na auséncia de inflamagao,
infiltracdo ou necrose. A fosfolipidose induzida por drogas pode ocorrer em outros sistemas de 6rgaos.

O monitoramento clinico de sinais e sintomas de cardiomiopatia ¢ aconselhado e este medicamento deve ser descontinuado
aos primeiros sinais. Toxicidade cronica deve ser considerada quando distirbios de condugdo (bloqueio de ramo/bloqueio
atrioventricular) e/ou hipertrofia biventricular sdo diagnosticados. Monitore a fungdo cardiaca conforme clinicamente indicado
durante a terapia. Interrompa o uso desulfato de hidroxicloroquina ® se houver suspeita ou demonstragao de cardiotoxicidade
por biopsia de tecido (vide “Reagdes adversas”).

Miopatia ou Neuropatia do Misculo Esquelético

Biopsias musculares e nervosas mostraram fosfolipidose associada. A fosfolipidose induzida por drogas pode ocorrer em outros
sistemas de orgaos.

Descontinuar este medicamentose houver suspeita de toxicidade muscular ou nervosa ou demonstrada por bidpsia de tecido.

Agravamento da Miastenia Gravis
Agravamento dos sintomas de miastenia gravis (fraqueza generalizada, incluindo falta de ar, disfagia, diplopia, entre outros)
foi relatado em pacientes miasténicos recebendo terapia com hidroxicloroquina.

Reacdes adversas cutineas graves (SCARs)

Casos de reagdes adversas cutaneas graves a medicamentos (SCARs), incluindo reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), pustulose exantematica aguda generalizada (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necrdlise epidérmica toxica (NET), foram relatados durante o tratamento com hidroxicloroquina. Pacientes com reagoes
dermatologicas graves podem necessitar de hospitalizacdo, pois essas condi¢cdes podem ser fatais. Os pacientes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas de manifestagdes cutdneas graves e monitorados de perto. Se aparecerem sinais e
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sintomas sugestivos de reagdes cutdneas graves, a hidroxicloroquina deve ser imediatamente suspensa e uma terapia alternativa
deve ser considerada.

Anemia hemolitica associada a deficiéncia de G6PD

Foi notificada hemolise em pacientes com deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Monitorizar a anemia hemolitica, uma vez que pode ocorrer, particularmente em associagdo com outros medicamentos que
causam hemolise.

Outros monitoramentos em tratamentos em longo prazo

Pacientes em tratamento em longo prazo, devem realizar contagens periodicas de sangue completo, e caso desenvolvam
anormalidades, a hidroxicloroquina deve ser descontinuada (vide item 9.” REACOES ADVERSAS”).

Todos os pacientes submetidos & terapia em longo prazo com hidroxicloroquina devem realizar exame periddico da
funcdo dos musculos esqueléticos e reflexos tendinosos. Caso seja observada fraqueza, o medicamento deverd ser suspenso
(vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Potencial risco carcinogénico

Dados de carcinogenicidade em animais estdo disponiveis somente para uma espécie com medicamentos semelhantes a
cloroquina e, este estudo foi negativo (vide Dados de Seguranga Pré-Clinicos). Em humanos, dados sdo insuficientes para
descartar que hidroxicloroquina pode levar a um aumento do risco de cancer em pacientes submetidos ao tratamento em longo
prazo.

Comportamento suicida e desordens psiquiatricas

Foram reportados comportamento suicida e desordens psiquiatricas em alguns pacientes tratados com hidroxicloroquina (vide
item 9. “REACOES ADVERSAS”).

Os efeitos colaterais psiquiatricos geralmente ocorrem no primeiro més ap6s o inicio do tratamento com hidroxicloroquina e
foram relatados também em pacientes sem historia prévia de transtornos psiquiatricos. Os pacientes devem ser aconselhados a
procurar aconselhamento médico imediatamente se apresentarem sintomas psiquiatricos durante o tratamento.

Disturbios extrapiramidais
Podem ocorrer disturbios extrapiramidais com sulfato de hidroxicloroquina (vide REACOES ADVERSAS).

Toxicidade Renal

Proteintiria com ou sem reducdo moderada na taxa de filtragdo glomerular foi relatada com o uso de sulfato de hidroxicloroquina
.A bidpsia renal mostrou fosfolipidose sem depdsitos imunes, inflamacéo e/ou aumento da celularidade. Os médicos devem
considerar a fosfolipidose como uma possivel causa de lesdo renal em pacientes com distirbios subjacentes do tecido conjuntivo
que estdo utilizandosulfato de hidroxicloroquina ®. A fosfolipidose induzida por drogas pode ocorrer em outros sistemas de
orgaos. Descontinuarsulfato de hidroxicloroquina ® se houver suspeita de toxicidade renal ou se for demonstrada por bidpsia
de tecido.

Outras precaucoes

Recomenda-se cautela a pacientes com doenga hepatica ou renal, nos quais uma reduc¢ao da dose pode ser necessaria, bem
como naqueles que tomam medicamentos que afetam esses 6rgaos.

Recomenda-se cautela a pacientes com problemas gastrintestinais, neurologicos ou hematologicos, e aqueles com
hipersensibilidade & quinina, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, porfiria ou psoriase.

Embora o risco de depressdo da medula 6ssea seja pequeno, aconselha-se hemograma periddico e suspensdo do tratamento
caso surjam altera¢des hematologicas.

Pacientes com porfiria cutanea tardia (PCT) s8o mais suscetiveis a hepatotoxicidade (vide “Reagdes adversas™).

Criangas pequenas sdo particularmente sensiveis aos efeitos toxicos das 4-aminoquinolinas e, portanto, os pacientes
devem ser alertados para conservarsulfato de hidroxicloroquina fora do alcance das criangas.

A hidroxicloroquina ndo ¢ eficaz contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina, e também ndo ¢ ativa contra
as formas exo-eritrociticas de P. vivax, P. ovale e P. malariae. Consequentemente,sulfato de hidroxicloroquina ndo previne a

infecgdo por esses plasmodios, nem as recaidas da doenga.

Uso em Malaria
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A hidroxicloroquina ndo € eficaz contra estirpes resistentes a cloroquina de P. falciparum, e ndo ¢ ativa contra as formas exo-
eritrociticas de P. vivax, P. ovale ¢ P. malariae e, portanto, ndo impedird a infeccdo por esses organismos quando
administrado profilaticamente, nem prevenir a recidiva da infec¢do devido a esses organismos.

Gravidez e lactacio

Gravidez

Apenas dados de toxicidade reprodutiva limitados estdo disponiveis para hidroxicloroquina, portanto, dados da cloroquina sdo
considerados devido a semelhanga da estrutura e propriedades farmacoldgicas entre os 2 produtos.

Nos estudos em animais com cloroquina, foi demonstrada toxicidade no desenvolvimento embriofetal com doses supra
terapéuticas muito altas (variando de 250 a 1.500 mg/kg de peso corporeo). (vide “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).

Doses recomendadas para profilaxia e tratamento com cloroquina para maldria em humanos: A cloroquina tem sido
utilizada com seguranca em mulheres gravidas. Estudos observacionais, bem como meta-andlises, incluindo estudos
prospectivos com exposi¢do prolongada, ndo demostraram aumento do risco de mas-formagdes congénitas ou desfechos
negativos na gravidez.

A hidroxicloroquina quando utilizada com altas doses em terapia em longo prazo para doencas autoimunes:
Dados de um estudo de coorte de base populacional (Huybrechts et al-2021) incluindo 2.045 gestagdes expostas a
hidroxicloroquina sugerem um pequeno aumento no risco relativo (RR) de malformagdes congénitas graves associadas a
exposicao a hidroxicloroquina no primeiro trimestre (n = 112 eventos). Para uma dose diaria de > 400 mg, o RR foi de 1,33
(95% CI, 1,08 — 1,65). Para uma dose didria <400 mg, o RR foi de 0,95 (95% CI, 0,60 — 1,50).

Em doses mais altas > 400 mg, deve-se ter cuidado e a hidroxicloroquina deve ser evitada durante a gravidez, exceto quando,
na opinido do médico, os beneficios potenciais individuais superarem os riscos.
O monitoramento rigoroso da gravidez ¢ recomendado para a detecclio precoce de malformagdes congénitas.

Estudos em animais com cloroquina demostraram prejuizo na fertilidade em machos (vide Dados de Seguranga Pré-Clinicos).
Nao ha resultados em humanos.

Categoria D de risco na gravidez:

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
A hidroxicloroquina ¢ excretada no leite materno (menos de 2% da dose materna apds corre¢do do peso corporal). Uso
criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Aplica-se apenas a indicacio de malaria

A amamentacdo ¢ possivel em caso de tratamento curativo da malaria. Embora a hidroxicloroquina seja excretada no leite
materno, a quantidade ¢ insuficiente para conferir qualquer protecdo contra a malaria ao lactente.

E necesséria quimioprofilaxia separada para o lactente.

Existem dados muito limitados sobre a seguranca da crianga amamentada durante o tratamento com hidroxicloroquina a
longo prazo; o prescritor deve avaliar os potenciais riscos e beneficios do uso de hidroxicloroquina durante a amamentagao, de
acordo com a indicagdo e durac¢do do tratamento.

Populacdes especiais
Recomenda-se cautela em pacientes com disfungdes hepaticas ou renais ou que estejam tomando medicamentos capazes de
afetar esses Orgdos: pode ser necessaria redugdo da dose da hidroxicloroquina.

Insuficiéncia renal
Nao ¢ esperado que o comprometimento renal modifique significativamente a farmacocinética da hidroxicloroquina em
pacientes com insuficiéncia renal porque a maior parte da hidroxicloroquina é metabolizada e apenas 20-25% da dose de

hidroxicloroquina ¢ eliminada sem alteracdes na urina. Os modelos farmacocinéticos de base fisiolégica mostram que a
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exposicdo a hidroxicloroquina aumentaria em 17-30% em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide “Adverténcias e
Precaucdes™).

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da hidroxicloroquina ndo foi avaliado em um estudo especifico de
farmacocinética. Os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica mostram que a exposi¢do a hidroxicloroquina aumentaria
em 34-57% nos pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Pacientes idosos

Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos. Os dados
limitados disponiveis em pacientes idosos com artrite reumatoide sugerem que as exposi¢des a hidroxicloroquina permanecem
na mesma faixa que as observadas em pacientes mais jovens.

Pacientes pediatricos
A farmacocinética da hidroxicloroquina em criangas com idade inferior a 18 anos ainda néo foi estabelecida.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes deverdo ser alertados quanto a dirigir veiculos e operar maquinas, pois a hidroxicloroquina pode alterar a
acomodacao visual e provocar visdo turva. Caso essa condi¢do ndo seja auto limitante, pode haver necessidade de reduzir a
dose temporariamente.

Atencio: Contém o corante dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées farmacodinamicas

Insulina e drogas antidiabéticas
Como a hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos do tratamento hipoglicémico, pode ser necessaria uma diminui¢ao nas
doses de insulina ou drogas antidiabéticas.

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT/com potencial para induzir arritmia cardiaca

A hidroxicloroquina deve ser utilizada com precaucdo em pacientes que estejam recebendo medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, por exemplo, antiarritmicos da classe IA e III, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, alguns
anti-infecciosos devido ao aumento do risco de arritmia ventricular (vide itens 4. CONTRAINDICACOES, 9. REACOES
ADVERSAS e 10. SUPERDOSE). A halofantrina ndo deve ser administrada com hidroxicloroquina.

Antibiéticos macrolideos

Dados observacionais mostraram que a coadministragdo de hidroxicloroquina com azitromicina em pacientes com artrite
reumatoide estad associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular. Considere
cuidadosamente a relagdo risco-beneficios antes de prescrever azitromicina para qualquer paciente que esteja tomando
hidroxicloroquina. Uma consideracdo cuidadosa semelhante em relagao risco-beneficios também deve ser realizada antes de
prescrever outros antibidticos macrolideos para qualquer paciente tomando hidroxicloroquina, devido ao potencial de risco
semelhante quando a hidroxicloroquina é coadministrada com esses medicamentos.

Antimalaricos
A hidroxicloroquina pode diminuir o limiar convulsivo. A coadministragdo de hidroxicloroquina com outros antimalaricos
conhecidos por baixarem o limiar convulsivo (por exemplo, mefloquina) pode aumentar o risco de convulsdes.

Drogas antiepiléticas
Além disso, a atividade de drogas antiepilépticas pode ser prejudicada se coadministradas com hidroxicloroquina.

Praziquantel

Em um estudo de interagio de dose tinica, foi reportado que a cloroquina reduz a biodisponibilidade do praziquantel. E
desconhecido se existe um efeito semelhante quando hidroxicloroquina e praziquantel sdo coadministrados. Por extrapolagéo,
devido as semelhangas de estrutura e parametros farmacocinéticos entre hidroxicloroquina e cloroquina, um efeito similar
pode ser esperado para hidroxicloroquina.
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Agalgidase

Existe o risco tedrico de inibi¢ao da atividade intracelular da a-galactosidase quando hidroxicloroquina é coadministrada com
agalsidase.

Interacées Farmacocinéticas

Em humanos, “in vivo”, a hidroxicloroquina é metabolizada e eliminada sem altera¢des na urina (20-25% da dose). “In vitro”,
a hidroxicloroquina ¢ metabolizada por CYP2C8, CYP3A4 ¢ CYP2D6, assim como por FMO-1 e MAO-A, sem grande
envolvimento de um tnico CYP ou enzima (vide “Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas”). Portanto,
inibidores e indutores de CYP2C8 e CYP3 A4 apresentam o potencial de interagir com a hidroxicloroquina. A hidroxicloroquina
¢ um inibidor leve de CYP2D6 e P-glicoproteinas (P-gp) e é previsto ser um inibidor moderado de CYP3A4.

A hidroxicloroquina ndo apresenta potencial significativo para inibir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ¢ os
principais transportadores OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 OCT1, OCT2 ¢ MATEs. A hidroxicloroquina nido apresenta
potencial significativo para induzir CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4.

Efeitos de outros medicamentos na hidroxicloroquina:

Antiacidos e caulinos

A administragdo concomitante com antidcidos ou caulinos contendo magnésio pode resultar em reducdo na absor¢ao de
cloroquina. Por extrapolacdo, a hidroxicloroquina deve, portanto, ser administrada pelo menos com quatro horas de intervalo
de antiacidos ou caulino.

Inibidores ou indutores do CYP

Os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica mostram que fortes inibidores de CYP2C8 ou CYP3A4 aumentariam a
exposi¢do a hidroxicloroquina em menos de 1,5 vezes. Na auséncia de estudos de interagdo “in vivo”, recomenda-se cautela
(por exemplo, monitoramento de reagdes adversas) quando inibidores fortes do CYP2C8 e/ou CYP3A4 (como gemfibrozil,
clopidogrel, ritonavir, itraconazol, claritromicina, suco de toranja) sdo administrados concomitantemente.

Os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica mostram que fortes indutores de CYP2C8 e/ou CYP3A4 diminuiriam a
exposi¢do a hidroxicloroquina em 2 vezes. Foi relatada falta de eficacia da hidroxicloroquina quando a rifampicina, um indutor
forte do CYP2C8 e/ou CYP3 A4, foi administrado concomitantemente. Recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento
da eficacia) quando indutores fortes do CYP2C8 e do CYP3A4 (como rifampicina, erva de Sao Jodo, carbamazepina,
fenobarbital) sdo administrados concomitantemente.

Efeitos da hidroxicloroquina em outros medicamentos:

Substratos do CYP3A4

A hidroxicloroquina inibe o CYP3A4 “in vitro” e os modelos farmacocinéticos de base fisiologica mostram que a
hidroxicloroquina ¢ um inibidor moderado de CYP3A4 “in vivo”. A hidroxicloroquina aumentaria as exposi¢des de
medicamentos altamente metabolizados pelo CYP3A4, tais como midazolam e sinvastatina em 2,3 e 4,2 vezes,
respectivamente. Um aumento do nivel plasmatico de ciclosporina (um substrato CYP3A4 e P-gp) foi relatado quando
ciclosporina e hidroxicloroquina foram coadministradas. Recomenda-se cautela (por exemplo, monitorizagao de reagdes
adversas) quando substratos do CYP3A4 (como ciclosporina, estatinas) sdo administradas concomitantemente.

Substratos do CYP2D6

A hidroxicloroquina inibe a CYP2D6 “in vitro”. Em pacientes que receberam hidroxicloroquina e uma dose Unica de
metoprolol, CYP2D6 “probe”, a concentragdo maxima e ASC de metoprolol foram aumentadas em 1,7 vezes, o que sugere que
a hidroxicloroquina ¢ um inibidor leve da CYP2D6. Recomenda-se cautela (por exemplo, monitorizagdo de reacdes adversas
ou de concentracdes plasmaticas, conforme apropriado) quando forem administrados concomitantemente substratos do
CYP2D6 com indice terap€utico estreito (como flecainida, propafenona).

Substratos de glicoproteinas-P

A hidroxicloroquina inibe P-gp “in vitro” em altas concentracdes. Portanto, existe um potencial para concentragdes aumentadas
de substratos da gp-P quando a hidroxicloroquina ¢ concomitantemente administrada. Niveis séricos aumentados de digoxina
foram relatados quando a digoxina e hidroxicloroquina foram coadministradas. Recomenda-se cautela (por exemplo,
monitoramento de reacdes adversas ou para concentragdes plasmaticas, conforme apropriado) quando substratos da gp-P com
indice terapéutico estreito (como digoxina, dabigatran) sdo administrados

concomitantemente.

Osulfato de hidroxicloroquina pode também estar sujeito a varias das interagdes descritas para a cloroquina, muito embora
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relatos especificos ndo tenham sido divulgados. Estdo incluidos:

* potencializagdo da sua ag@o bloqueadora direta na jungdo neuromuscular pelos antibioticos aminoglicosideos;

+ antagonismo do efeito da neostigmina e piridostigmina;

* redugdo da resposta humoral (mediada por anticorpos) a imunizagdo primaria com a vacina humana diploide antirrabica
intradérmica;

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data da fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido oblongo revestido, biconvexo, de cor branca com vinco em uma das faces e liso na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento deve ser tomado durante uma refei¢do, ou com um copo de leite.

Doencas reumaticas

A acdo do sulfato de hidroxicloroquina ¢ cumulativa e exigira varias semanas para exercer seus efeitos terapéuticos benéficos,
enquanto efeitos colaterais de baixa gravidade podem ocorrer relativamente cedo. Alguns meses de terapia podem ser
necessarios antes que os efeitos maximos possam ser obtidos. Caso uma melhora objetiva (redu¢do do edema da articulacéo,
aumento da mobilidade) ndo ocorra em 6 meses, este medicamento devera ser descontinuado.

* Liipus eritematoso sistémico e discoide
Dose inicial para adultos: 400 a 800 mg diarios. Dose de manutencéo: 200 a 400 mg diarios.

¢ Artrite reumatoide
Dose inicial para adultos: 400 a 600 mg diarios. Dose de manutengdo: 200 a 400 mg diarios

* Artrite cronica juvenil
A posologia ndo deve exceder 6,5 mg/kg de peso/dia, até uma dose maxima diaria de 400 mg.

* Doencas fotossensiveis
O tratamento com sulfato de hidroxicloroquina deve ser de 400 mg/dia no momento inicial e depois reduzido para 200
mg/dia. Se possivel, o tratamento deve ser iniciado alguns dias antes a exposicdo solar.

e Malaria

Tratamento supressivo

Uso adulto: 1 comprimido de 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina em intervalos semanais.

Uso em criangas: a dose supressiva ¢ de 6,5 mg/kg de peso semanalmente. Nao devera ser ultrapassada a dose para
adultos, a despeito do peso.

Caso as circunstancias permitam, o tratamento supressivo devera ser iniciado 2 semanas antes da exposi¢do. Entretanto, se
isso ndo for possivel, uma dose dupla inicial de 800 mg para adultos ou de 12,9 mg/kg para criangas pode ser
recomendada, dividida em duas tomadas com 6 horas de intervalo. A terapéutica supressiva devera ser continuada por 8
semanas apos deixar a area endémica.

Tratamento da crise aguda

Uso adulto: dose inicial de 800 mg seguida de 400 mg apds 6 a 8 horas e 400 mg didrios em 2 dias consecutivos (total de2 g
de sulfato de hidroxicloroquina). Um método alternativo, empregando uma tnica dose de 800 mg (620 mg base) provou
ser também eficaz. A dose para adultos também pode ser calculada na base do peso corporal. Esse método € o preferivel
para uso em pediatria.

Uso em criangas: administrar dose total de 32 mg/kg (ndo superior a 2 g) dividida em 3 dias, como se segue: primeira dose
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12,9 mg/kg (ndo exceder 800 mg); segunda dose 6,5 mg/kg (ndo exceder 400 mg) seis horas apos a primeira dose; terceira
dose 6,5 mg/kg 18 horas apos a segunda dose; quarta dose 6,5 mg/kg 24 horas apos a terceira dose.

Nao ha estudos dos efeitos desulfato de hidroxicloroquina administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por viaoral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10); Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10);

Reagdo incomum (>1/1.000 e < 1/100); Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); Reagdo muito rara (< 1/10.000);
Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Disturbios hematolégicos e do sistema linfatico
Desconhecida: depressdao da medula 6ssea, anemia, anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia.

Disturbios do sistema imune
Desconhecida: urticaria, angioedema, broncoespasmo.

Disturbios de metabolismo e nutricao

Comum: anorexia.

Desconhecida: hipoglicemia.

A hidroxicloroquina pode exacerbar o quadro de porfiria.

Disturbios psiquiatricos

Comum: labilidade emocional. Incomum: nervosismo.

Desconhecida: psicose, comportamento suicida, depressdo, alucinagdes, ansiedade, agitacdo, confusdo, delirios, mania e
distrbios do sono.

Distirbios renais e urinarios
Desconhecido: fosfolipidose renal levando a lesdo renal.

Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia. Incomum: tontura.

Desconhecida: convulsdes tém sido reportadas com esta classe de medicamentos.

Distarbios extrapiramidais, como distonia, discinesia, tremor (vide ittm 5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES).

Disturbios oculares
Comum: visao borrada devido a distarbios de acomodacdo que é dose dependente e reversivel.

Incomum: retinopatia, com alteragdes na pigmentacdo e do campo visual. Na sua forma precoce, elas parecem ser reversiveis
com a descontinuacdo da hidroxicloroquina. Caso o tratamento ndo seja suspenso a tempo, existe risco de progressdo da
retinopatia, mesmo apoés a suspensao do mesmo. Pacientes com alteragdes retinianas podem ser inicialmente assintomaticos,
ou podem apresentar escotomas visuais paracentral e pericentral do tipo anular, escotomas temporais e visdo anormal das
cores.

Foram relatadas alteragcdes na coérnea incluindo opacificagdo e edema. Tais alteracdes podem ser assintomaticas, ou podem
causar distarbios tais como halos, visdo borrada ou fotofobia. Estes sintomas podem ser transitorios ou sdo reversiveis
com a suspensdo do tratamento.

Desconhecida: casos de maculopatia e degeneragdo macular foram reportados e podem ser irreversiveis.

Disturbios de audicao e labirinto
Incomum: vertigem, zumbido.
Desconhecida: perda de audigao.

Disturbios cardiacos

Desconhecida: cardiomiopatia que pode resultar em insuficiéncia cardiaca e em alguns casos com desfecho fatal (vide itens
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 10. SUPERDOSE). Toxicidade cronica deve ser considerada quando ocorrerem
disturbios de conducdo (bloqueio de ramo/bloqueio atrioventricular) bem como hipertrofia biventricular. A suspensdo do

sulfato de hidroxicloroquina_comp_rev_VP_V10



Zeurofarma

tratamento leva a recuperagao.
Prolongamento do intervalo QT em pacientes com fatores de risco especificos, que podem causar arritmia (forsade de
pointes, taquicardia ventricular) (vide itens 4. CONTRAINDICACOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Disturbios gastrintestinais

Muito comum: dor abdominal, nausea.

Comum: diarreia, vomito.

Esses sintomas geralmente regridem imediatamente com reducao da dose ou suspensao do tratamento.

Distiirbios hepatobiliares

Incomum: alteragdes dos testes de funcao hepatica.

Desconhecida: lesao hepatica induzida por medicamentos (DILI), incluindo lesdo hepatocelular, hepatite aguda e insuficiéncia
hepatica fulminante.

Disttirbios de pele e tecido subcutianeo

Comum: erup¢ao cutanea, prurido.

Incomum: alteragdes pigmentares na pele e nas membranas mucosas, descoloragdo do cabelo, alopecia. Estes sintomas
geralmente regridem rapidamente com a suspensao do tratamento.

Desconhecida: eritema multiforme, fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, sindrome de Sweet e reagdes adversas cutineas
graves (SCARs) incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET), rash medicamentoso com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA). (vide “Adverténcias e
Precaucdes™).

PEGA deve ser diferenciada de psoriase, embora a hidroxicloroquina possa precipitar crises de psoriase. Pode estar
associada com febre e hiperleucocitose. A evolugdo do quadro é geralmente favoravel apos a suspensédo do tratamento.

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum: distarbios motores sensoriais.

Desconhecida: miopatia dos musculos esqueléticos ou neuromiopatia levando a fraqueza progressiva e atrofia do grupo de
musculos proximais.

A miopatia pode ser reversivel com a suspensdo do tratamento, mas a recuperacdo pode durar alguns meses. Estudos de
diminuicao dos reflexos tendinosos e anormalidade na condugdo nervosa (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Uma superdose com as 4-aminoquinolinas ¢ particularmente perigosa em criangas uma vez que 1 a 2 g provaram ser fatais.
Os sintomas de superdose podem incluir cefaleia, distirbios da visdo, choque cardiovascular, convulsdes, hipocalemia,
alteragdes do ritmo e condugdo, incluindo prolongamento do intervalo QT, forsades de pointes, taquicardia ventricular e
fibrilagdo ventricular, complexo QRS com largura aumentada, bradiarritmias, ritmo nodal, bloqueio atrioventricular,
seguidas de stibita e potencialmente fatal parada cardiaca e respiratoria. E necessaria intervengio médica imediata uma vez
que estes efeitos podem aparecer rapidamente apds a ingestao da superdose.

Tratamento

O estdmago devera ser imediatamente esvaziado por vomito provocado ou por lavagem gastrica. Carvao ativado numa dose de
pelo menos 5 vezes a da superdose pode inibir uma posterior absorgdo, se introduzido no estdbmago por sonda apds a lavagem
gastrica e dentro de 30 minutos apds a ingestdo da superdose.

Alguns estudos referem efeito benéfico do diazepam parenteral em casos de superdose. O diazepam pode reverter a
cardiotoxicidade da cloroquina.

Se necessario, deverdo ser instituidos suporte respiratorio € medidas de tratamento do choque.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.1312

Registrado e produzido por:
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Dados da submissioeletronica

Dados da peticdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

egaet:?iiggt N(:. i A " Data do N(:. N " Data da Itens de bul Versoes Apresentacdes
P e eXpee en ssunto expediente expee en ssunto aprovacio ens de bula (VP/VPS) relacionadas
Inclusao
Inicial de N N N N . .
14/01/202| 01822652| Texto de Nao Nao Nao Nao VP/VPS Comprimidos revestidos
1 19 Bﬁ%’c’ aplicavel | aplicavel aplicavel aplicavel 400 mg
60/12
GENERIC
N oti?lca 5 5. Adverténcias e o )
20/04/202| 1506194/2 o da ¢ Nao Nao Nao Nao precaugoes; VP/VPS Comprimidos revestidos
1 1-9 Alteracio aplicavel | aplicavel aplicavel aplicavel 9. Reagdes 0 mg
de Te)Eto adversas
de Bula
GENERIC it e
- 5 4.Contraindicac¢des
03/09/202| 3472897/2 Nogfc‘lga‘}a Nio Nao Nao Nao 5.Interacdes vp/vps | Comprimidos revestidos
1 1-0 Alteracdo aplicavel | aplicavel aplicavel aplicavel medicamentosas 0 mg
7. Posologia e
?e%’lﬁf modo de usar
Dizeres legais
GENERIC o
[e) 5. Adverténcias ¢
i a ~ - N - precaugdes o )
15/03/202| 1115842/2 Nogﬁgaga Nao Nao Nao Nao 6. Interagdes VPS Comprimidos revestidos
2 2-6 . aplicavel | aplicavel | aplicavel aplicavel medicamentosas 0 mg
Alteragao 5
% 9. Reagoes adversas
(%15 Pl];:exlto Dizeres Legais
e Bula
GEN}ERICO 5. Adverténcias e
Notificagdo < precaucdes . .
4730896/22- 5 x . Nao 5 . 5 . 4 Comprimidos revestidos 400
23/09/2022 0 %ae /%Ltgg@;eo Naio aplicavel aplicavel Nao aplicavel | Nao aplicavel mée.d iIclztrcilr:gtc(o)cssa S VPS mg
Bula Dizeres Legais
GENERICO 5
03/07/2003 | 0679910723 Nefificasdol o © 1 Nao | Nao anticavel | Nao anficavel > /?’(rigg;:lcg:%(g: °e VPS Comprimidos revestidos 400
9 dac Tcgg%g a0 aplicave aplicavel a0 aplicave a0 aplicavel| 9 Reacdes adversas mg
Bula Dizeres Legais
y GEN}ERICO .
1437923/23| Notificagdo 5 5. Adverténcias e . :
18/12/2023 -2 da Alteragdo| Nao aplicavel %}Iao | | Néo aplicavel | Nao aplicavel Precaugdes VPS Comprimidos revestidos 400
de Tcxlto de aplicave Dizeres Legais mg
Bula
GENERICO
1172627/24| Notificagdo « 5. Adverténcias e - .
27/08/2024 -0 da Alteragdo| N&o aplicavel Flao I N&o aplicavel | N&o aplicavel Precaugbes VPS Comprimidos revestidos 400
de Texto de aplicave Dizeres Legais me
Bula
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2.Resultados de

. eficécia
GENERICO
0323291/25| Notificagdo ~ 5. Adverténcias e - .
10/03/2025 - da Alteragdo| N&o aplicavel II\'lao | N3o aplicavel | N&o aplicavel Precaugdes VPS Comprimidos revestidos 400
de Texto de aplicave me
Bula 7. Cuidados de
Armazenamento do
medicamento
GENERICO
Notificacdo ~ 5. Adverténcias e - .
15/10/2025 13790:?4/25 da Alteragdo| N&o aplicavel l;lao I N&o aplicavel | N&o aplicavel Precaugbes VPS Comprimidos revestidos 400
B de Texto de aplicave me
Bula
Apresentagao
4. Contraindicagoes
| 5. Adverténcias e
GENERICO Precaugdes
Né&o Ndo Notificacgo Ndo 3 Comprimidos revestidos 400
aplicavel aplicavel da Alteragdo| N&o aplicavel aplicavel N&o aplicavel | N&o aplicavel 6. Interagdes VPS mg
de Texlto de medicamentosas
Bula 8. Posologia e modo
de usar

Dizeres Legais
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