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1- IDENTIFICAC[&O DO MEDICAMENTO:
sulfato de hidroxicloroquina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Comprimido revestido.
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

sulfato de hidroxicloroquina (equivalente a 309,6mg de hidroxicloroquina) ..........c.cccocceceercenennee. 400mg
EXCIPICTIEES ([S.P: venveeurermrenteniteteeiteeteet ittt entesteestesbeestesatesbe et e be s bt e beebtesbeebaesbeeanesteenee 1 comprimido revestido

(fosfato de cdlcio dibasico di-hidratado, amido, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e di6xido de
titanio).
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II - INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O sulfato de hidroxicloroquina € indicado para o tratamento de:

- Afeccdes reumadticas e dermatoldgicas (reumatismo e problemas de pele);

- Artrite Reumatoide (inflamacao cronica das articulagdes);

- Artrite Reumatoide Juvenil (em criangas);

- Lipus Eritematoso Sistémico (doenca multissistémica);

- Lupus Eritematoso Discoide (Idpus eritematoso da pele);

- Condicdes dermatoldgicas (problemas de pele) provocadas ou agravadas pela luz solar.

Malaria (doenca causada por protozoarios)

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sulfato de hidroxicloroquina possui diversas acdes farmacoldgicas, tais como interferéncia com a atividade
enzimdtica, ligacdo ao DNA, inibi¢do da formacdo de prostaglandinas, ruptura das células dos protozodrios
e possivel interferéncia no aumento de produgdo de células de defesa. Em doengas reumdticas sua fungado é
a inibi¢cdo da interag¢do antigeno-anticorpo, a inibicao da sintese de interleucina-1 (IL-1) e da degradacao da
cartilagem induzida por esta citocina, além de inibir as funcdes lisossomais dos fagdcitos e dos macréfagos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O sulfato de hidroxicloroquina é contraindicado em pacientes com alergia conhecida aos componentes da
féormula, aos derivados da 4-aminoquinolina e pacientes que apresentam maculopatias preexistente
(disturbios visuais). S6 o médico pode decidir sobre o uso de sulfato de hidroxicloroquina durante a gravidez
€ amamentacao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Hepatotoxicidade

Casos graves de lesdo hepdtica (lesdo no figado) induzida por drogas (DILI), incluindo lesdo hepatocelular
(lesdo nas células do figado), hepatite aguda (inflamagdo do figado) e insuficiéncia hepdatica fulminante
(reducdo da funcdo do figado) (incluindo casos fatais) foram relatados durante o uso de sulfato de
hidroxicloroquina.

Os fatores de risco podem incluir doenca hepdtica pré-existente ou condi¢cdes predisponentes, como
deficiéncia de uroporfirinogénio descarboxilase (enzima) ou medicamentos hepatotéxicos concomitantes.

A avaliagdo clinica imediata e a medicao dos testes de fun¢do hepética devem ser realizadas em pacientes
que relatam sintomas que possam indicar lesdo hepatica.

Para pacientes com anomalias significativas da fun¢@o hepdtica (vide “Quais os males que este medicamento
pode me causar?”’), os médicos devem avaliar os beneficios/riscos da continuacdo do tratamento.
Reativacio da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B (inflamac¢do do figado) foi relatada em pacientes tratados com
hidroxicloroquina em combina¢@o com outros imunossupressores (classe de medicamento).

Retinopatia (lesdo nas células da retina)

Antes de iniciar o tratamento prolongado, o médico deve realizar exame oftalmoldgico e este deverd ser
repetido ao menos anualmente. O exame deve incluir oftalmoscopia (exame para verificacdo da retina)
cuidadosa, incluindo teste de acuidade visual (clareza ou nitidez da visdo), verificacdo do campo visual, visdo
para cores e fundoscopia (exame de fundo de olho).

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

O exame oftalmoldgico deve ser mais frequente e adaptado a cada paciente, nas seguintes situagdes:
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- dose didria superior ao ideal 6,5mg/kg de peso (magro). O peso corporal absoluto tomado como parametro
de dosagem, pode resultar em uma superdosagem no obeso;

- insuficiéncia renal (redugdo da funcao dos rins);

- dose cumulativa maior que 200g;

- idosos;

- comprometimento da acuidade visual.

Se ocorrer qualquer distirbio visual (acuidade visual, visdo para cores), o medicamento deve ser
imediatamente descontinuado e o médico deve observar o paciente cuidadosamente quanto a possivel
progressdo do distirbio visual.

Alteragdes retinianas (e disturbios visuais) podem progredir mesmo apds o término da terapia (vide “Quais
os males que este medicamento pode me causar?”).

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

Hipoglicemia (diminuicio da taxa de ac¢iicar no sangue)

Foi demonstrado que a hidroxicloroquina causa hipoglicemia (diminuicdo da taxa de agicar no sangue)
severa, incluindo perda de consciéncia que pode ser um risco para a vida em pacientes tratados com e sem
medicacdo antidiabética (vide “Interacdes Medicamentosas™ e “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). 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 (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado
associa-se ao aumento do risco de arritmias e até morte subita)

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

A hidroxicloroquina deve ser utilizada com precaucdo 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, enfarte do miocardio;

- condi¢des pré-arritmicas, por exemplo, bradicardia (<50ppm);

- histérico de disritmias ventriculares;

- hipocalemia e/ou hipomagnesemia ndo corrigida;

- durante a administra¢do concomitante com agentes que prolongam o intervalo QT (vide “Precaucdes), uma
vez que isso pode levar a um aumento do risco 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 “Interacdes Medicamentosas”, “Quais os
males que este medicamento pode me causar?” e “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que
a indicada deste medicamento?”’).

Toxicidade cardiaca crénica

Casos de cardiomiopatia (doenca do coragdo), resultando em insuficiéncia cardiaca, em alguns casos com
desfecho fatal, t€m sido relatados em pacientes tratados com sulfato de hidroxicloroquina (vide “Quais os
males que este medicamento pode me causar?” e “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que
aindicada deste medicamento? — Sinais e Sintomas”). Em multiplos casos, a biépsia endomiocardica (bidpsia
no musculo cardiaco) mostrou associa¢do de cardiomiopatia com fosfolipidose na auséncia de inflamagao,
infiltracdo ou necrose. A fosfolipidose induzida por drogas pode ocorrer em outros sistemas de 6rgdos. O
monitoramento clinico de sinais e sintomas de cardiomiopatia € aconselhado e sulfato de hidroxicloroquina
deve ser descontinuado aos primeiros sinais da doenca. Toxicidade cronica deve ser considerada quando
distdrbios de conducdo (dificuldade da passagem do estimulo elétrico) (bloqueio de ramo/bloqueio
atrioventricular) e/ou hipertrofia biventricular (espessamento da parede dos ventriculos) sdo diagnosticados
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Monitore a funcéio cardiaca conforme
clinicamente indicado durante a terapia. Interrompa o uso de sulfato de hidroxicloroquina se houver suspeita
ou demonstra¢do de cardiotoxicidade por bidpsia de tecido (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”).

Miopatia ou Neuropatia do Misculo Esquelético
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Bidpsias musculares e nervosas mostraram fosfolipidose associada. A fosfolipidose induzida por drogas pode
ocorrer em outros sistemas de 6rgaos.

Descontinuar sulfato de hidroxicloroquina se houver suspeita de toxicidade muscular ou nervosa ou
demonstrada por bidpsia de tecido.

Reacdes cutianeas graves

Erupgdes cutineas graves foram relatadas com o uso de hidroxicloroquina (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Frequentemente, a erup¢do cutanea pode envolver tlceras na boca,
garganta, nariz, 6rgaos genitais e conjuntivite (olhos vermelhos e inchados). Estas erup¢des cutineas graves
sdo muitas vezes precedidas por sintomas semelhantes a gripe, como febre, dor de cabega e dor corporal. A
erup¢do cutanea pode progredir para bolhas generalizadas e descamagdo da pele. Se vocé desenvolver estes
sintomas de pele, pare de tomar hidroxicloroquina e entre em contato com seu médico imediatamente.

Outros monitoramentos de tratamentos em longo prazo

Pacientes em tratamento em longo prazo devem realizar contagens periédicas de sangue completo, e caso
desenvolvam anormalidades, a hidroxicloroquina deve ser descontinuada (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

Todos os pacientes submetidos a terapia de longo prazo com hidroxicloroquina devem realizar exame
periddico da func¢do dos misculos esqueléticos e reflexos tendinosos (movimentos reflexos desencadeados
pela percussdo de um tenddo muscular). Caso sejam observadas alteracdes (fraqueza), o medicamento devera
ser suspenso (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Apenas dados pré-clinicos limitados estdo disponiveis para hidroxicloroquina, portanto, dados da cloroquina
sdo considerados devido a semelhanga da estrutura e propriedades farmacolégicas entre os 2 produtos.

Carcinogenicidade

Nao existem dados sobre a carcinogenicidade com hidroxicloroquina.

Em um estudo de 2 anos realizado em ratos com cloroquina, nfo se observou aumento nas alteracdes
neopldsicas ou proliferativas. Nao houve estudo realizado em camundongos. Ndo houve mudancas
proliferativas nos estudos de toxicidade subcronica.

Potencial risco carcinogénico

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

Foram reportados casos raros de comportamento suicida em pacientes tratados com hidroxicloroquina (vide
“Quais os Males que este medicamento pode me causar?”).

Podem ocorrer distirbios extrapiramidais com sulfato de hidroxicloroquina (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).

Comportamento suicida e desordens psiquiatricas

Foram reportados comportamento suicida e desordens psiquidtricas em alguns pacientes tratados com sulfato
de hidroxicloroquina (vide “Quais os Males que este medicamento pode me causar?”).

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

Distirbios extrapiramidais
Podem ocorrer distirbios extrapiramidais (relacionados a coordenacdo e controle dos movimentos) com
sulfato de hidroxicloroquina (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Toxicidade Renal

Proteindria (presenca aumentada de proteina na urina) com ou sem redu¢cdo moderada na taxa de filtracdo
glomerular foi relatada com o uso de sulfato de hidroxicloroquina. A bidpsia renal mostrou fosfolipidose sem
depésitos imunes, inflamag@o e/ou aumento da celularidade. Os médicos devem considerar a fosfolipidose
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como uma possivel causa de lesdo renal em pacientes com distiirbios subjacentes do tecido conjuntivo que
estdo utilizando sulfato de hidroxicloroquina. A fosfolipidose induzida por drogas pode ocorrer em outros
sistemas de 6rgdos. Descontinuar sulfato de hidroxicloroquina se houver suspeita de toxicidade renal ou se
for demonstrada por bidpsia de tecido.

QOutras precaucoes

Uma redugdo da dose pode ser necessdria em pacientes com doenca hepatica (do figado) ou renal, bem como
naqueles que tomam medicamentos que afetam esses 6rgaos.

Pacientes com porfiria cutinea tardia (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou
com complica¢des neuroldgicas) sdo mais suscetiveis a hepatotoxicidade (danos ao figado).

Converse com seu médico caso vocé tenha alguma doenga chamada porfiria que afete seu metabolismo.
Recomenda-se cautela a pacientes com problemas gastrintestinais (do estdmago e/ou no intestino),
neurolégicos (do sistema nervoso) ou hematolégicos (do sangue), e aqueles com alergia a quinina, deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase, porfiria (doenca metabdlica) ou psoriase (doenca de pele).

Embora o risco de depressdo da medula 6ssea seja pequeno, aconselha-se hemograma (exame de sangue)
periddico e suspensdo do tratamento caso surjam alteracdes hematolégicas.

Criangas pequenas sdo particularmente sensiveis aos efeitos téxicos das 4-aminoquinolinas, e, portanto, vocé
deve guardar sulfato de hidroxicloroquina longe do alcance das criancas.

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 infeccio por esses plasmédios, nem as recaidas da doenga.

Converse com seu médico se vocé tem uma infec¢@o cronica inativa pelo virus da hepatite B.

Uso em Malaria
Malaria: a hidroxicloroquina néo ¢ eficaz contra estirpes resistentes a cloroquina de P. falciparum, e ndo é
ativa contra as formas exo-eritrociticas de P. vivax, P. ovale e P. malariae e, portanto, ndo impedira a infeccéo
por esses organismos quando administrado profilaticamente, nem prevenir a recidiva da infeccio devido a
esses organismos.

Desordens do ritmo cardiaco:

A hidroxicloroquina pode causar alteracdes do ritmo cardiaco em alguns pacientes: deve ter precaugdo ao
usar hidroxicloroquina se vocé nasceu ou tem histérico familiar de intervalo QT prolongado, se vocé tem
prolongamento QT adquirido (observado no ECG, registro elétrico do coragdo), se vocé tem problemas
cardiacos, ou tem histérico de ataque cardiaco (enfarte do miocdrdio), se vocé tiver desequilibrio eletrolitico
no sangue (especialmente baixo nivel de potdssio ou magnésio, se toma medicamentos conhecidos por afetar
o ritmo de batidas do seu coracdo vide “Outros medicamentos e hidroxicloroquina™).

Se vocé sentir palpitacdes ou batimentos cardiacos irregulares, deve informar o seu médico imediatamente.
O risco de problemas cardiacos pode aumentar com o aumento da dose. Portanto, a dose recomendada deve
ser seguida.

Distiirbios musculares e nervosos

A hidroxicloroquina pode causar distirbios musculares e nervosos. Deve-se ter cuidado ao tomar este
medicamento por um longo periodo de tempo, seu médico verificard ocasionalmente se ha fraqueza muscular,
dorméncia e dor.

Distirbios renais
A hidroxicloroquina pode causar distirbios renais. Vocé deve informar seu médico antes de usar
hidroxicloroquina, se tiver histérico de distirbios renais.

Problemas de satide mental:

Algumas pessoas em tratamento com sulfato de hidroxicloroquina podem ter problemas de saide mental,
como pensamentos irracionais, ansiedade, alucinagdes, sensa¢do de confusdo ou depressdo, incluindo
pensamentos de automutilag@o ou suicidio, mesmo aqueles que nunca tiveram problemas semelhantes antes.
Se vocé ou outras pessoas ao seu redor perceberem algum destes efeitos colaterais (vide “Quais os Males que
este medicamento pode me causar?”), consulte um médico imediatamente e interrompa o tratamento se tiver
pensamentos de automutilagdo ou suicidio.
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Outros medicamentos e hidroxicloroquina:

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isso inclui, em particular:

- Medicamentos conhecidos por afetar o ritmo do seu corag@o. Isso inclui medicamentos usados para ritmo
cardiaco anormal (antiarritmicos), para depressdo (antidepressivos triciclicos), para transtornos psiquidtricos
(antipsicéticos), para infec¢des virais (por exemplo, saquinavir), para infec¢des fungicas (por exemplo,
fluconazol), para infe¢des parasitdrias (pentamidina) ou contra maldria (por exemplo, halofantrina).

- Alguns antibiéticos usados para infec¢des bacterianas (como moxifloxacina, azitromicina, claritromicina,
eritromicina, roxitromicina, espiramicina). Tomar esses antibifticos ao mesmo tempo que a
hidroxicloroquina pode aumentar a chance de efeitos colaterais que afetam o coracio, que podem ser fatais.
- Medicamentos antidcidos (para azia) e caulinos. Tome sulfato de hidroxicloroquina com pelo menos 4 horas
de intervalo destes medicamentos.

- Alguns medicamentos e sulfato de hidroxicloroquina podem interferir um com o outro: isso inclui
medicamentos usados para infecgdes por fungos (por exemplo, itraconazol), para infeccdes bacterianas
(como rifampicina, claritromicina), para epilepsia (convulsdes) (como fenitoina, carbamazepina), para
distdrbios lipidicos (como genfibrozila, estatinas), para tratamento do HIV (como ritonavir), para transplante
de orgdos ou distirbios do sistema imunolégico (como ciclosporina), para codgulos sanguineos (como
dabigatran, clopidogrel), para doengas do coragdo (como digoxina, flecainida, propafenona) e tratamento a
base de plantas para a depressdo: erva de Sdo Jodo.

Alimentos e hidroxicloroquina:
- Evite tomar suco de toranja, pois pode aumentar o risco de efeitos colaterais.

Gravidez e amamentacio

Gravidez

O uso da hidroxicloroquina pode estar associada a um pequeno risco elevado de malformagdes graves e é
desaconselhado durante a gravidez, exceto quando, na opinido do médico, os beneficios potenciais
individuais superarem os riscos.

Amamentacio

O sulfato de hidroxicloroquina ndo deve ser usado durante a amamentacéo, a menos que seu médico considere
que os beneficios superam os riscos.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento se estiver gravida ou pensa
que pode estar gravida ou se planeja engravidar ou a amamentar. Seu médico discutird com vocé se o uso de
sulfato de hidroxicloroquina é adequado para vocé.A hidroxicloroquina é excretada no leite materno (menos
de 2% da dose materna ap6s correcéio do peso corporal).

Aplica-se apenas a indicacao de malaria

A amamentacio € possivel em caso de tratamento curativo da maldria. Embora a hidroxicloroquina seja
excretada no leite materno, a quantidade € insuficiente para conferir qualquer protecdo contra a maldria ao
lactente. E necessaria quimioprofilaxia separada para o lactente.

Existem dados muito limitados sobre a seguranga da crianca 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 indica¢@o e durag@o do tratamento.

Desta forma, apenas o médico pode decidir sobre o uso de sulfato de hidroxicloroquina durante a gravidez e
amamentagdo, pois o uso do medicamento nesses periodos necessita de cuidados especiais.

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

Populacdes especiais
Recomenda-se cautela em pacientes com disfunc¢des hepaticas (do figado) ou renais (dos rins) ou que estejam
tomando medicamentos capazes de afetar esses Orgdos: pode ser necessdria reducdo da dose da

hidroxicloroquina.

Insuficiéncia renal
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Nao é 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 fisioldgica mostram que a exposicéo a hidroxicloroquina aumentaria em 17-30%
em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica (reducio da funcio do figado)

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da hidroxicloroquina ndo foi avaliado em um estudo
especifico de farmacocinética. Os modelos farmacocinéticos de base fisiol6gica mostram que a exposi¢do a
hidroxicloroquina aumentaria em 34-57% nos pacientes com insuficiéncia hepética moderada e grave.

Pacientes idosos

Nao ha adverténcias e recomendacdes 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.

Alteracées 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 acomodac@o visual e provocar visdo turva. Caso essa condicao ndo seja autolimitante, pode haver
necessidade de reduzir a dose temporariamente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Insulina e drogas antidiabéticas
Como a hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos do tratamento hipoglicémico (diminuicdo da taxa de
actucar no sangue), pode ser necessaria uma diminuicdo 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 precauc¢do em pacientes que estejam recebendo medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT, por exemplo, antiarritmicos da classe IA e III, antidepressivos
triciclicos, antipsicéticos, alguns anti-infecciosos devido ao aumento do risco de arritmia ventricular (vide
“Quando ndo devo usar este medicamento? e “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?”). A halofantrina ndo deve ser administrada com hidroxicloroquina.

Antibiéticos macrolideos

A coadministragdo de hidroxicloroquina com azitromicina em pacientes com artrite reumatoide estd
associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular. Além disso, existe
um potencial de risco semelhante quando a hidroxicloroquina é coadministrada com antibidticos macrolideos.

Antimalaricos
A hidroxicloroquina pode diminuir o limiar convulsivo. A coadministra¢@o de hidroxicloroquina com outros
antimaldricos 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 interacdo de dose unica, foi reportado que a cloroquina reduz a biodisponibilidade do
praziquantel. E desconhecido se existe um efeito semelhante quando hidroxicloroquina e praziquantel sdo
coadministrados. Por extrapolagdo, devido as semelhangas de estrutura e pardmetros farmacocinéticos entre
hidroxicloroquina e cloroquina, um efeito similar pode ser esperado para hidroxicloroquina.

Agalgidase
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Existe o risco teérico de inibicdo da atividade intracelular da a-galactosidase quando hidroxicloroquina é
coadministrada com agalsidase.

Interacoes Farmacocinéticas
Efeitos de outros medicamentos na hidroxicloroquina:

Antiacidos e caulinos

A administracio concomitante com antidcidos ou caulinos contendo magnésio pode resultar em reducéo na
absor¢do de cloroquina. Por extrapolagdo, a hidroxicloroquina deve, portanto, ser administrada pelo menos
com quatro horas de intervalo de antidcidos ou caulino.

Inibidores ou indutores do CYP

Os modelos farmacocinéticos de base fisiol6gica mostram que fortes inibidores de CYP2C8 ou CYP3A4
aumentariam a exposicdo a hidroxicloroquina em menos de 1,5 vezes. Na auséncia de estudos de interacio
“in vivo” recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento de rea¢des 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 CYP2CS8 e/ou CYP3A4
diminuiriam a exposicéo a hidroxicloroquina em 2 vezes. Foi relatada falta de eficicia da hidroxicloroquina
quando a rifampicina, um CYP2C8 e CYP3A4 indutor forte, foi administrado concomitantemente.
Recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento da eficdcia) quando indutores fortes do CYP2C8 e do
CYP3A4 (como rifampicina, erva de Sdo Jodo, carbamazepina, fenobarbital) sdo administrados
concomitantemente.

Efeitos da hidroxicloroquina em outros medicamentos:

Substratos do CYP3A4

A hidroxicloroquina inibe 0 CYP3A4 “in vitro” e os modelos farmacocinéticos de base fisiolégica mostram
que a hidroxicloroquina é 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 plasmético de ciclosporina (um substrato CYP3A4
e P-gp) foi relatado quando ciclosporina e hidroxicloroquina foram coadministradas. Recomenda-se cautela
(por exemplo, monitorizagdo 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 é um inibidor leve da CYP2D6. Recomenda-se cautela (por
exemplo, monitorizacdo de reagdes adversas ou de concentragdes plasmaticas, conforme apropriado) quando
forem administrados concomitantemente substratos do CYP2D6 com indice terapéutico estreito (como
flecainida, propafenona).

Substratos de glicoproteinas-P
A hidroxicloroquina inibe P-gp “in vitro” em altas concentragdes. Portanto, existe um potencial para
concentracdes aumentadas de substratos da gp-P quando a hidroxicloroquina é concomitantemente
administrada. Niveis séricos aumentados de digoxina foram relatados quando a digoxina e hidroxicloroquina
foram coadministradas. Recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento de rea¢des adversas ou para
concentragdes plasmaticas, conforme apropriado) quando substratos da gp-P com indice terapéutico estreito
(como digoxina, dabigatran) sdo administrados concomitantemente.
O sulfato de hidroxicloroquina pode também estar sujeito a varias das interagdes descritas para a cloroquina,
muito embora relatos especificos ndo tenham sido divulgados. Estdo incluidos:
* potencializacdo da sua agdo bloqueadora direta na juncdo neuromuscular pelos antibidticos
aminoglicosideos;
* antagonismo (interferéncia) do efeito da neostigmina e piridostigmina (medicamentos utilizados no
tratamento da miastenia grave, fraqueza muscular);
* reducdo da resposta humoral (mediada por anticorpos) a imunizag@o primaria com a vacina humana
diploide antirrdbica intradérmica.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da Luz.

Niumero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

O sulfato de hidroxicloroquina apresenta-se como comprimido revestido, branco a quase branco, oval,
biconvexo e liso nas duas faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O sulfato de hidroxicloroquina deve ser tomado durante uma refeicdo, ou com um copo de leite.

Doencas reumaticas (doenca caracterizada por dor muscular e na articulaco)

A acdo do sulfato de hidroxicloroquina é cumulativa e exigird varias semanas para exercer seus efeitos
terapéuticos benéficos, enquanto efeitos colaterais de baixa gravidade podem ocorrer relativamente cedo.
Alguns meses de terapia podem ser necessdrios antes que os efeitos maximos possam ser obtidos. Caso uma
melhora objetiva (reduc¢do do inchaco da articulagdo, aumento da mobilidade) ndo ocorra em 6 meses, 0
sulfato de hidroxicloroquina devera ser descontinuado.

* Lipus Eritematoso Sistémico e Discoide
Dose inicial para adultos: 400 a 800mg didrios.
Dose de manutencdo: 200 a 400mg didrios.

* Artrite reumatoide
Dose inicial para adultos: 400 a 600mg didrios.
Dose de manutencédo: 200 a 400mg didrios.

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

* Doencas fotossensiveis (condi¢des na pele provocadas ou agravadas pela luz)
O tratamento com sulfato de hidroxicloroquina deve ser de 400mg/dia no momento inicial e depois reduzido
para 200mg/dia. Se possivel, o tratamento deve ser iniciado alguns dias antes a exposi¢do solar.

* Malaria (doenca causada por protozoarios)

Tratamento supressivo

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

Uso em criangas: a dose supressiva € de 6,5mg/kg de peso semanalmente. Nao deverad 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¢ao.
Entretanto, se isso ndo for possivel, uma dose dupla inicial de 800mg para adultos ou de 12,9mg/kg para
criancas pode ser recomendada, dividida em duas tomadas com 6 horas de intervalo. A terapéutica supressiva

deverd ser continuada por 8 semanas apds deixar a drea endémica (drea geografica reconhecida pela
transmiss@o de uma determinada doenca).

Tratamento da crise aguda

Uso adulto: dose inicial de 800mg seguida de 400mg apds 6 a 8 horas e 400mg didrios em 2 dias consecutivos
(total de 2g de sulfato de hidroxicloroquina). Um método alternativo, empregando uma tnica dose de 800mg
(620mg 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 (em criancas).

Uso em criangas: administrar dose total de 32mg/kg (ndo superior a 2g) dividida em 3 dias, como se segue:
primeira dose 12,9mg/kg (ndo exceder 800mg); segunda dose 6,5mg/kg (ndo exceder 400mg) seis horas apds
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a primeira dose; terceira dose 6,5mg/kg 18 horas apés a segunda dose; quarta dose 6,5mg/kg 24 horas ap6s
a terceira dose.

Nao ha estudos dos efeitos de sulfato de hidroxicloroquina administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por
via oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢io do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do
hordrio da dose seguinte, espere por este hordrio. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo
tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Frequéncia desconhecida (nfo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Distirbios do sangue e do sistema linfatico

Desconhecida: depressdo da medula dssea, anemia (redugdo no nimero de células vermelhas do sangue),
anemia aplastica (forma de anemia na qual a medula 6ssea falha em produzir nimeros adequados de
elementos do sangue), agranulocitose (diminui¢do de alguns tipos de leucdcitos do sangue), leucopenia
(reducdo das células brancas do sangue), trombocitopenia (diminui¢iio no nimero de plaquetas sanguineas).

Distiirbios do sistema imune

Desconhecida: urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema
(inchago em regido subcutinea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), broncoespasmo (contracio
dos bronquios, que pode ocasionar chiado no peito).

Distirbios de metabolismo e nutricao

Comum: anorexia (perda de apetite).

Desconhecida: hipoglicemia (diminuicéo da taxa de agticar no sangue).

A hidroxicloroquina pode exacerbar o quadro de porfiria (grupo de doengas metabdlicas).

Distirbios psiquiatricos

Comum: labilidade emocional (mudanca rdpida de humor).

Incomum: nervosismo.

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

Distiirbios renais e urindrios
Desconhecido: fosfolipidose renal levando a lesdo renal.

Distirbios do sistema nervoso

Comum: dor de cabeca.

Incomum: tontura.

Desconhecida: convulsdes (contragdo involuntaria dos musculos) tém sido reportadas com esta classe de
medicamentos.

Disturbios extrapiramidais (relacionados a coordenagdo e controle dos movimentos), como distonia
(contracdes musculares involuntdrias), discinesia (movimentos involuntdrios anormais do corpo), tremor
(vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

sulfato de hidroxicloroquina - comprimido revestido - Bula para o paciente
11



neo
qQuimica

Distiirbios oculares

Comum: visdo borrada devido a disttirbios de acomodagdo que é dose dependente e reversivel.

Incomum: retinopatia (doenca da retina) com alteragdes na colora¢do e do campo visual. Na sua forma
precoce, elas parecem ser reversiveis com a descontinuacio da hidroxicloroquina. Caso o tratamento nio seja
suspenso a tempo existe risco de progressdo da retinopatia, mesmo ap6s a suspensao do mesmo. Pacientes
com alteracdes retinianas podem ser inicialmente assintomaticos (sem sintomas), ou podem apresentar
escotomas (perda total ou parcial da clareza ou nitidez da visdo) visuais paracentral e pericentral do tipo
anular, escotomas temporais e visdo anormal das cores.

Foram relatadas altera¢des na cérnea incluindo a pacificacdo (perda da transparéncia) e inchago. Tais
alteracdes podem ser assintomaticas, ou podem causar distirbios tais como halos, visao borrada ou fotofobia
(sensibilidade a luz). Estes sintomas podem ser transitérios ou sao reversiveis com a suspensdo do tratamento.
Desconhecida: casos de maculopatia e degeneracao macular foram reportados e podem ser irreversiveis.

Distirbios de audicao e labirinto
Incomum: vertigem (tontura), zumbido.
Desconhecida: perda de audig@o.

Distiirbios cardiacos

Desconhecida: cardiomiopatia (doenca do coracdo) que pode resultar em insuficiéncia cardiaca e em alguns
casos podendo ser fatal (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” e “O que fazer se alguém
usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento? — Sinais e Sintomas”).

Toxicidade cronica deve ser considerada quando ocorrerem distirbios de conducao (dificuldade da passagem
do estimulo elétrico) (bloqueio de ramo/bloqueio atrioventricular) bem como hipertrofia biventricular
(espessamento da parede dos ventriculos). A suspensdo do tratamento leva a recuperacéo.

Distirbios gastrintestinais

Muito comum: dor abdominal, ndusea.

Comum: diarreia, vOmito.

Esses sintomas geralmente regridem imediatamente com reducio da dose ou suspensdo do tratamento.

Distirbios hepatobiliares

Incomum: alterac¢des dos testes de funcao do figado.

Desconhecida: lesdo hepatica induzida por medicamentos (problemas no figado) incluindo lesdo
hepatocelular (lesdo na célula do figado), hepatite aguda (inflamacdo do figado) e insuficiéncia hepatica
fulminante (reducdo grave da fun¢do do figado).

Distirbios hepaticos

Os sintomas podem incluir uma sensacéo geral de mal-estar, com ou sem ictericia (pele e olhos amarelados),
urina escura, nduseas (enjoos), vomitos e/ou dor abdominal. Foram observados casos raros de insuficiéncia
hepatica (incluindo casos fatais).

Desconhecido: problemas renais devido ao actimulo de fosfolipidios.

Distirbios de pele e tecido subcutaneo

Comum: erupg¢do cutinea (da pele), prurido (coceira).

Incomum: alteracdes da cor na pele e nas membranas mucosas, descoloragcdo do cabelo, alopecia (perda de
cabelo).

Estes sintomas geralmente regridem rapidamente com a suspensdo do tratamento.

Desconhecida: erupg¢des bolhosas incluindo eritema multiforme (manchas vermelhas planas ou elevadas,
bolhas, ulceracdes que podem acometer todo o corpo), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes dreas do corpo) e necrélise epidérmica téxica (quadro
grave, caracterizado por erupcdo generalizada, com bolhas rasas extensas e dreas de necrose epidérmica, a
semelhanca de grande queimadura, resultante principalmente de uma reacdo téxica a varios medicamentos),
rash medicamentoso com eosinofilia e sintomas sistémicos (erup¢do cutdnea com aumento de eosinéfilos no
sangue), fotossensibilidade, dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamac@o), pustulose
exantemadtica generalizada aguda (PEGA) (doenca da pele geralmente induzida por droga, acompanhada de
febre). PEGA deve ser diferenciada de psoriase (doenga inflamatéria da pele), embora a hidroxicloroquina
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possa precipitar crises de psoriase. Pode estar associada com febre e hiperleucocitose (contagem elevada de
células brancas no sangue). A evolu¢do do quadro é geralmente favoravel apds a suspensdo do tratamento.

Distirbios musculoesquelético do e tecido conjuntivo

Incomum: distirbios motores sensoriais.

Desconhecida: miopatia (problema no sistema muscular) dos musculos esqueléticos ou neuromiopatia
(problema que ataca ao mesmo tempo o sistema nervoso e os musculos) levando a fraqueza progressiva e
atrofia (diminui¢@o no tamanho) do grupo de musculos proximais.

A miopatia pode ser reversivel com a suspensdo do tratamento, mas a recuperagdo pode durar alguns meses.
Estudos de diminui¢do dos reflexos tendinosos (movimentos reflexos desencadeados pela percussdao de um
tenddo muscular) e anormalidade na condug@o nervosa.

Pare de tomar sulfato de hidroxicloroquina e contacte um médico imediatamente se notar algum dos seguintes
efeitos colaterais graves podem necessitar de tratamento médico urgente: ter pensamentos de automutilacio
ou suicidio (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Informe imediatamente o seu médico se algum dos seguintes efeitos colaterais se agravar ou durar mais do
que alguns dias:

Sentir-se deprimido, nervoso ou ansioso, sentir-se confuso, agitado, dificuldade em dormir, delirios,
alucinagdes, mudangas de humor, sentir-se exultante ou superexcitado (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Efeitos colaterais

Desconhecida (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis): ritmo cardiaco anormal,
ritmo cardiaco irregular com risco a vida (observado no ECG) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Desconhecida (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis): rea¢des cutineas graves,
tais como (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”):

* erupcdes cutdneas acompanhadas por febre e sintomas semelhantes a gripe, e aumento dos ginglios
linfaticos. Esta pode ser uma condi¢do chamada reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist€émicos
(DRESS).

* bolhas, descamag@o generalizada, manchas cheias de pus juntamente com febre. Esta pode ser uma condi¢@o
chamada pustulose exantemadtica aguda generalizada (GAPE).

* bolhas ou descamacdo da pele ao redor dos labios, olhos, boca, nariz, érgdos genitais, maos ou pés, sintomas
parecidos com gripe e febre. Esta pode ser uma condi¢do chamada sindrome de Stevens-Johnson (SSJ).
 miultiplas lesdes cutineas, coceira na pele, dores nas articulagdes, febre e uma sensagdo de mal-estar geral.
Esta pode ser uma circunstancia chamada necrdlise epidérmica téxica (NET).

* reacdo da pele, incluindo cor avermelhada-roxo, feridas dolorosas, particularmente em seus bragos, maos,
dedos, rosto e pescoco, que também pode ser acompanhado de febre. Pode ser uma doenca chamada sindrome
de Sweet.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa, através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se vocé tomar mais hidroxicloroquina do que deveria

Se vocé acidentalmente tomar mais hidroxicloroquina do que deveria, informe imediatamente um médico.
Os seguintes efeitos podem ocorrer: problemas cardiacos - levando a batimentos cardiacos irregulares.

Sinais e sintomas

Os sintomas de superdose podem incluir dor de cabega, distirbios da visdo, choque cardiovascular (perda
subita de fluxo sanguineo efetivo para os diversos 6rgaos, por fatores vasculares e/ou cardiacos), convulsdes,
hipocalemia (diminui¢cdo da concentragdo de potdssio no sangue) e alteragdes do ritmo e condugio, incluindo
prolongamento do intervalo QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado associa-se
ao aumento do risco de arritmias e até morte subita), Torsades de Pointes (tipo de alteragdo grave nos
batimentos cardiaco), taquicardia ventricular e fibrilagao ventricular, complexo QRS com largura aumentada,
bradiarritmias, ritmo nodal, bloqueio atrioventricular, seguidas de subita e potencialmente fatal parada
cardfaca e respiratéria. E necesséria intervengio médica imediata uma vez que estes efeitos podem aparecer
rapidamente ap6s a ingestdo da superdose.
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Tratamento

O estdmago deverd ser imediatamente esvaziado, por vOomito provocado ou por lavagem gastrica. Carvao
finamente pulverizado numa dose de pelo menos 5 vezes a da superdose pode inibir uma posterior absor¢ao,
se introduzido no estdmago por sonda apds a lavagem géastrica 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 necessdrio, deverdo ser instituidos suporte respiratério e medidas de tratamento do choque.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula
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el ) e i 8. QUAIS OS MALES
Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo L.
QUE ESTE Comprimido
02/08/2023 de Texto de Bula — 02/08/2023 de Texto de Bula — 02/08/2023 .
. . . . MEDICAMENTO revestido
publicac@o no Buldrio publicac@o no Buldrio
PODE ME CAUSAR?
RDC 60/12 RDC 60/12 -
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
VPS
9. REACOES
ADVERSAS
sulfato de hidroxicloroquina - comprimido revestido - Bula para o paciente 5




