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PLAQUINOL®
sulfato de hidroxicloroquina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 400 mg: embalagem com 30.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.

COMPOSICAO

PLAQUINOL 400 mg:

Cada comprimido revestido contém 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina, equivalente a 309,6 mg de hidroxicloroquina
base.

Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido de milho, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol 400,
dioxido de titanio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PLAQUINOL é indicado para o tratamento de:

- afeccBes reumaticas e dermatoldgicas (reumatismo e problemas de pele);

- artrite reumatoide (inflamacéo crénica das articulacdes);

- artrite reumatoide juvenil (em criangas);

- lGpus eritematoso sistémico (doenga multissistémica);

- lapus eritematoso discoide (lGpus eritematoso da pele);

- condig¢Bes dermatoldgicas (problemas de pele) provocadas ou agravadas pela luz solar.

Malaria (doenca causada por protozoarios)

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PLAQUINOL é o sulfato de hidroxicloroquina e possui diversas a¢des farmacoldgicas, tais como interferéncia com a
atividade enzimética, ligacdo ao DNA, inibicdo da formacdo de prostaglandinas, ruptura das células dos protozoérios e
possivel interferéncia no aumento de produgdo de células de defesa. Em doencas reuméticas sua fungdo é a inibicdo da
interacdo antigeno-anticorpo, a inibicdo da sintese de interleucina-1 (IL-1) e da degradacédo da cartilagem induzida por esta
citocina, além de inibir as fungdes lisossomais dos fagdcitos e dos macréfagos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PLAQUINOL é contraindicado em pacientes com alergia conhecida aos componentes da férmula, aos derivados da 4-
aminoquinolina e pacientes que apresentam maculopatias pré-existentes (distdrbios visuais). S6 o médico pode decidir
sobre o uso de PLAQUINOL durante a gravidez e amamentacao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS

Retinopatia (lesdo nas células da retina)

Antes de iniciar o tratamento prolongado, o médico deve realizar exame oftalmolégico e este devera 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 é amplamente relacionada a dose. Assim, o risco de danos na retina é pequeno com a dose diéria de
até 6,5 mg/kg de peso. Exceder a dose diéria recomendada aumenta severamente o risco de ocorréncia de toxicidade na
retina.

O exame oftalmolégico deve ser mais frequente e adaptado a cada paciente, nas seguintes situagdes:
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- 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 (reducdo da funcéo dos rins);

- dose cumulativa maior que 200 g;

- idosos;

- comprometimento da acuidade visual.

Se ocorrer qualquer distarbio visual (acuidade visual, visdo para cores), o medicamento deve ser imediatamente
descontinuado e 0 médico deve observar o paciente cuidadosamente quanto a possivel progressdo do distdrbio visual.
AlteracGes retinianas (e distdrbios 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 (diminuicdo da taxa de aglcar no sangue)

Foi demonstrado que a hidroxicloroquina causa hipoglicemia (diminuicdo da taxa de aclcar 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
gue 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.

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

Podem ocorrer distdrbios extrapiramidais (relacionados a coordenagdo e controle dos movimentos) com PLAQUINOL
(vide “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

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 precau¢do 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;

- condic@es pro-arritmicas, por exemplo, bradicardia (< 50 ppm);

- histérico de disritmias ventriculares;

- hipocalemia e/ou hipomagnesemia ndo corrigida;

- durante a administracdo concomitante com agentes que prolongam o intervalo QT (vide “Precaugdes), 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 “Intera¢cBes Medicamentosas” e “Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?”).

Toxicidade cardiaca cronica

Casos de cardiomiopatia (doenga do coracdo), resultando em insuficiéncia cardiaca, em alguns casos com desfecho fatal,
tém sido relatados em pacientes tratados com PLAQUINOL (vide “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? — Sinais e
Sintomas”). O monitoramento clinico de sinais e sintomas de cardiomiopatia é aconselhado e PLAQUINOL deve ser
descontinuado aos primeiros sinais da doenca. Toxicidade cronica deve ser considerada quando distirbios de condugéo
(dificuldade da passagem do estimulo elétrico) (bloqueio de ramo/bloqueio atrio-ventricular) e/ou hipertrofia biventricular
(espessamento da parede dos ventriculos) sdo diagnosticados (vide “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).
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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 fungédo
dos musculos esqueléticos e reflexos tendinosos (movimentos reflexos desencadeados pela percussdo de um tenddo
muscular). Caso sejam observadas alteracdes (fraqueza), o0 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 séo
considerados devido a semelhanca da estrutura e propriedades farmacolégicas entre os 2 produtos.

Carcinogenicidade

Né&o existem dados sobre a carcinogenicidade com hidroxicloroquina.

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

Potencial risco carcinogénico

Dados experimentais apresentaram um potencial risco de inducdo a mutacdo genética. Dados de carcinogenicidade em
animais estdo disponiveis somente para uma espécie com medicamentos semelhantes a cloroquina e, este estudo foi
negativo. Em humanos, dados séo insuficientes para descartar que hidroxcloroquina 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 0s
Males que este medicamento pode me causar?”).

Podem ocorrer distdrbios extrapiramidais com PLAQUINOL (vide “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

Precauc6es

Recomenda-se cautela a pacientes com problemas gastrintestinais (do estbmago e/ou no intestino), neurologicos (do
sistema nervoso) ou hematoldgicos (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 alteragdes hematologicas.

Criancgas pequenas sdo particularmente sensiveis aos efeitos toxicos das 4-aminoquinolinas, e, portanto, vocé deve guardar
PLAQUINOL longe do alcance das criancas.

A hidroxicloroquina ndo é eficaz contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina, e também néo é ativa
contra as formas exo-eritrociticas de P. vivax, P. ovale e P. malariae. Consequentemente, PLAQUINOL n&o previne a
infeccdo por esses plasmaddios, nem as recaidas da doenga.

Maléria: a hidroxicloroquina néo é 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 infeccdo por esses organismos
quando administrado profilaticamente, nem prevenir a recidiva da infeccdo devido a esses organismos.

A hidroxicloroquina pode causar alteragdes do ritmo cardiaco em alguns pacientes: deve ter precaucdo ao usar
hidroxicloroquina se vocé nasceu ou tem historico familiar de intervalo QT prolongado, se vocé tem prolongamento QT
adquirido (observado no ECG, registro elétrico do coracdo), se vocé tem problemas cardiacos, ou tem historico de ataque
cardiaco (enfarte do miocéardio), se vocé tiver desequilibrio eletrolitico no sangue (especialmente baixo nivel de potassio ou
magnésio, vide “Outros medicamentos e hidroxicloroquina”).
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Se vocé sentir palpitagcdes ou batimentos cardiacos irregulares, deve informar o seu médico imediatamente. O risco de
problemas cardiacos pode aumentar com o0 aumento da dose. Portanto, a dose recomendada deve ser seguida.

Gravidez e amamentacao

Gravidez
O uso da hidroxicloroquina é desaconselhado durante a gravidez, exceto quando, na opinido do médico, os beneficios
potenciais individuais superarem 0s riscos.

Amamentacao
A hidroxicloroquina é excretada no leite materno (menos de 2% da dose materna apds correcdo do peso corporal).

Aplica-se apenas a indicacdo de malaria

A amamentacédo é possivel em caso de tratamento curativo da maléria. Embora a hidroxicloroquina seja excretada no leite
materno, a quantidade é 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 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 amamentacao,
de acordo com a indicacdo e duracdo do tratamento.

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

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

Populacbes especiais
Recomenda-se cautela em pacientes com disfuncdes hepéticas (do figado) ou renais (dos rins) ou que estejam tomando
medicamentos capazes de afetar esses 6rgdos: pode ser necesséria reducao da dose da hidroxicloroquina.

Pacientes idosos
Né&o ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

AlteracOes 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
acomodagcéo visual e provocar visdo turva. Caso essa condi¢cdo nédo seja autolimitante, pode haver necessidade de reduzir a
dose temporariamente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
PLAQUINOL pode aumentar os niveis de digoxina (medicamentos para o coracdo) no plasma (sangue). Por isso, 0s niveis
de digoxina sérica devem ser cuidadosamente monitorados em pacientes em uso concomitantes destas substancias.

Como a hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos do tratamento hipoglicémico (diminuicdo da taxa de aglcar 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 precaucdo em pacientes que estejam recebendo medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, por exemplo, antiarritmicos da classe A e Ill, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, 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.

Um aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina foi reportado quando a ciclosporina e a hidroxicloroquina foram
coadministradas.
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A hidroxicloroquina pode diminuir o limiar convulsivo. A coadministracdo de hidroxicloroquina com outros antimalaricos
conhecidos por baixarem o limiar convulsivo (por exemplo, mefloquina) pode aumentar o risco de convulsées.

Além disso, a atividade de drogas antiepilépticas pode ser prejudicada se coadministradas com hidroxicloroguina.

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
extrapolacdo, devido as semelhancas de estrutura e parametros farmacocinéticos entre hidroxicloroquina e cloroquina, um
efeito similar pode ser esperado para hidroxicloroquina.

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

PLAQUINOL pode também estar sujeito a véarias das interacfes descritas para a cloroquina, muito embora relatos
especificos ndo tenham sido divulgados. Estdo incluidos:
e potencializagdo da sua acdo bloqueadora direta na juncdo neuromuscular pelos antibiéticos aminoglicosideos;
e inibicdo do seu metabolismo pela cimetidina (medicamento para o estdmago), que pode aumentar a concentracdo
plasmatica da substancia;
e antagonismo (interferéncia) do efeito da neostigmina e piridostigmina (medicamentos utilizados no tratamento da
miastenia grave, fraqueza muscular);
e reducdo da resposta humoral (mediada por anticorpos) a imunizagdo primaria com a vacina humana diploide
antirrdbica intradérmica;
e tal como para a cloroquina, os antiacidos (medicamentos para o estdbmago) podem reduzir a absorcdo do
PLAQUINOL, sendo aconselhdvel observar um intervalo de 4 horas entre a administracdo do PLAQUINOL e de
antiécidos.

Informe ao seu medico se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Informe o seu médico se vocé estiver tomando algum dos seguintes medicamentos

Medicamentos conhecidos por afetar o ritmo do seu coracdo. Isso inclui medicamentos usados para ritmo cardiaco anormal
(antiarritmicos), para depressdo (antidepressivos triciclicos), para transtornos psiquiatricos (antipsicéticos), para infeccbes
bacterianas, ou contra maléria (por exemplo, halofantrina).

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PLAQUINOL 400 mg deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento.
Comprimido revestido branco, oblongo e biconvexo.

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?
PLAQUINOL deve ser tomado durante uma refei¢do, ou com um copo de leite.

Doengas reumaticas (doenca caracterizada por dor muscular e na articulagéo)

A acdo do PLAQUINOL é cumulativa e exigird varias semanas para exercer seus efeitos terapéuticos benéficos, enquanto
gue 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 (reducdo do inchaco da
articulagdo, aumento da mobilidade) ndo ocorra em 6 meses, PLAQUINOL deverd ser descontinuado.



SANOFI \2

e LUpus eritematoso sistémico e discoide
Dose inicial para adultos: 400 a 800 mg diarios.
Dose de manutencao: 200 a 400 mg diarios.

e Artrite reumatoide
Dose inicial para adultos: 400 a 600 mg diarios.
Dose de manutencao: 200 a 400 mg diarios.

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

e Doencas fotossensiveis (condicdes na pele provocadas ou agravadas pela luz)
O tratamento com PLAQUINOL 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 exposigao solar.

e Malaria (doenca causada por protozoarios)

Tratamento supressivo

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

Uso em criancas: a dose supressiva é de 6,5 mg/kg de peso semanalmente. N&o deverd 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 apds
deixar a area endémica (&rea geografica reconhecida pela transmisséo de uma determinada doenca).

Tratamento da crise aguda

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

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

N&o ha estudos dos efeitos de PLAQUINOL 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 orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horéarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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 horario da dose
seguinte, espere por este horario. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de davidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico.

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 (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).
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Distlarbios do sangue e do sistema linfatico

Desconhecida: depressdo da medula 6ssea, anemia (reducdo 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
(diminuicdo de alguns tipos de leucécitos do sangue), leucopenia (reducdo das células brancas do sangue), trombocitopenia
(diminuicdo no numero de plaquetas sanguineas).

Distarbios do sistema imune

Desconhecida: urticaria (erupcdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), angioedema (inchaco em
regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), broncoespasmo (contracdo dos brénquios, que pode
ocasionar chiado no peito).

Distarbios de metabolismo e nutricéo

Comum: anorexia (perda de apetite).

Desconhecida: hipoglicemia (diminuicdo da taxa de agucar no sangue).

A hidroxicloroquina pode exacerbar o quadro de porfiria (grupo de doencas metabolicas).

Distarbios psiquiatricos

Comum: labilidade emocional (mudanca rapida de humor).
Incomum: nervosismo.

Desconhecida: psicose, comportamento suicida.

Distarbios do sistema nervoso

Comum: dor de cabega.

Incomum: tontura.

Desconhecida: convulsdes (contragéo involuntaria dos misculos) tém sido reportadas com esta classe de medicamentos.
Distarbios extrapiramidais (relacionados a coordenacéo e controle dos movimentos), como distonia (contragdes musculares
involuntérias), discinesia (movimentos involuntarios anormais do corpo), tremor (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distarbios oculares

Comum: visdo borrada devido distirbios de acomodac&o que é dose dependente e reversivel.

Incomum: retinopatia (doenca da retina) com alteracfes na coloragdo e do campo visual. Na sua forma precoce, elas
parecem ser reversiveis com a descontinuagdo da hidroxicloroguina. Caso o tratamento ndo seja suspenso a tempo existe
risco de progressdo da retinopatia, mesmo ap06s a suspensdo do mesmo. Pacientes com alteragOes 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 alterages na cérnea incluindo opacificagdo (perda da transparéncia) e inchago. Tais alteragdes podem ser
assintomaticas, ou podem causar distdrbios tais como halos visdo borrada ou fotofobia (sensibilidade a luz). Estes sintomas
podem ser transitorios ou sao reversiveis com a suspensao do tratamento.

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

Distarbios de audicéo e labirinto
Incomum: vertigem (tontura), zumbido.
Desconhecida: perda de audigéo.

Disturbios cardiacos

Desconhecida: cardiomiopatia (doenga 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 conducdo (dificuldade da passagem do estimulo
elétrico) (bloqueio de ramo/bloqueio atrio-ventricular) bem como hipertrofia biventricular (espessamento da parede dos
ventriculos). A suspensdo do tratamento leva a recuperagéo.

Distarbios gastrintestinais
Muito comum: dor abdominal, nausea.
Comum: diarreia, vomito.
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Esses sintomas geralmente regridem imediatamente com reducdo da dose ou suspensdo do tratamento.

Distarbios hepatobiliares
Incomum: alteracdes dos testes de fun¢do do figado.
Desconhecida: insuficiéncia hepatica fulminante (redugdo grave da funcéo do figado).

Distarbios de pele e tecido subcutaneo

Comum: erupcéo cutanea (da pele), prurido (coceira).

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

Estes sintomas geralmente regridem rapidamente com a suspensao do tratamento.

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

Distarbios musculoesquelético do e tecido conjuntivo

Incomum: distdrbios 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 & fraqueza progressiva e atrofia (diminuicdo no tamanho) do
grupo de misculos proximais.

A miopatia pode ser reversivel com a suspensdo do tratamento, mas a recuperacdo pode durar alguns meses.

Estudos de diminuicdo dos reflexos tendinosos (movimentos reflexos desencadeados pela percussdo de um tendédo
muscular) e anormalidade na conducéo nervosa.

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?”).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes 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 6rgdos, por fatores vasculares e/ou cardiacos), convulsdes, hipocalemia (diminuigdo da
concentragdo de potassio no sangue) e alteragdes do ritmo e conducéo, 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 alteracdo grave nos batimentos cardiaco), taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular,
complexo QRS com largura aumentada, bradiarritmias, ritmo nodal, bloqueio atrioventricular, seguidas de subita e
potencialmente fatal parada cardiaca e respiratoria. E necessaria intervencdo médica imediata uma vez que estes efeitos
podem aparecer rapidamente apds a ingestao da superdose.
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Tratamento

O estbmago devera ser imediatamente esvaziado, por vomito provocado ou por lavagem gastrica. Carvao finamente
pulverizado numa dose de pelo menos 5 vezes a da superdose pode inibir uma posterior absorcdo, se introduzido no
estdbmago por sonda ap6s a lavagem gastrica e dentro de 30 minutos apos 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, deverao ser instituidos suporte respiratorio 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 orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢des de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdoes | Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas ?
29/07/2013 0614104/13-8 10458- 29/07/2013 | 0614104/13-8 10458- 29/07/2013 Precaugdes e VP/VPS 400 MG COM

MEDICAMENTO MEDICAMENTO Interagdes REV CT BL AL
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusao Medicamentosas, PLASINC X 30
Inicial de Texto Inicial de Texto Reacdes Adversas
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
14/03/2014 0187771/14-2 10451 - 14/03/2014 | 0187771/14-2 10451 - 14/03/2014 | 4. O que devo saber | VP/VPS 400 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este REV CT BL AL
NOVO - NOVO - medicamento? PLAS INCX 30
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e
Alteragdo de Alteragdo de precaucoes
Texto de Bula - Texto de Bula - 9. ReagOes adversas
RDC 60/12 RDC 60/12 8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
Dizeres legais
16/06/2015 0526885/15-1 10451 - 16/06/2015 0526885/15-1 10451 - 16/06/2015 | 4. O que devo saber VP/VPS 400 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este REV CT BL AL
NOVO — NOVO — medicamento? / 5. PLAS INC X 30
Notificacdo de Notificacdo de Adverténcias e
Alteracao de Alteracao de precaucdes
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Quais os males
RDC 60/12 RDC 60/12 que este
medicamento pode
me causar? /9.
ReagOes adversas
28/08/2015 | 0769331/15-1 10451 - 28/08/2015 | 0769331/15-1 10451 - 28/08/2015 2. Como este VP 400 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento REV CT BL AL
NOVO - NOVO - funciona? PLAS INC X 30




Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula -

Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula -

RDC 60/12 RDC 60/12
07/12/2016 2571398/16-1 10451 - 07/12/2016 2571398/16-1 10451 - 07/12/2016 4. 0 QUE DEVO VP/VPS 400 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE REV CT BL AL
NOVO - NOVO - USAR ESTE PLASINC X 30
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? /
Alteracao de Alteracao de 5. ADVERTENCIAS E
Texto de Bula Texto de Bula PRECAUCOES
—RDC 60/12 —RDC 60/12
28/07/2017 | 1578333/17-2 10451 — 28/07/2017 | 1578333/17-2 10451 - 28/07/2017 VP VP/VPS 400 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO REV CT BL AL
NOVO — NOVO — SABER ANTES DE PLAS INC X 30
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO?
Texto de Bula Texto de Bula 8. QUAIS OS MALES
—RDC 60/12 —RDC 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
9. REACOES
ADVERSAS
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
03/09/2018 Gerado no 10451 - 03/09/2018 Gerado no 10451 - 03/09/2018 VP VP/VPS 400 MG COM
momento do MEDICAMENTO momentodo | \EDICAMENTO 4.0 QUE DEVO REV CT BL AL
petluonamento NOVO — petmlonamento NOVO _ SABER ANTES DE PLAS |NC X 30
Notificacdo de USAR ESTE

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

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




9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
VPS
3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REAGCOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE




