Reuquinol 7%

sulfato de hidroxicloroquina APSEN
FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos de 400 mg. Caixas com 30 comprimidos revestidos

USO0 ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém: 400 mg
Sulfato de hidroxicloroquina 400 mg
Excipientes* g.s.p. 1 comprimido

*Excipientes: croscarmelose sodica, diéxido de titénio, estearato de magnésio, lactose, polividona, amido, hidroxipropilmetilcelulose,
polietilenoglicol.
INFORMACOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: REUQUINOL possui diversas agoes farmacologicas que podem estar envolvidas em seu efeito
terapéutico, e é utilizado no tratamento de artrite, lipus eritematoso, doencas fotossensiveis e maléria.
Cuidados de armazenamento: Os comprimidos devem ser mantidos em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), ao abrigo da umidade e protegidos da luz.
Prazo de validade: N&o utilize medicamento com a validade vencida. O prazo de validade de REUQUINOL esta impresso na embalagem
e é de 24 meses apos a data de fabricagao.
Gravidez e lactacao: Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar
ao médico se estiver amamentando. Apenas o médico pode decidir sobre a administracdo de REUQUINOL durante a gravidez e a
lactacao, pois o uso do medicamento nesses periodos necessita de cuidados especiais.
Cuidados de administracao: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracao do tratamento.
Interrupcao do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Reacdes Adversas: Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais como distirbios da visdo, erup¢des na
pele, ndusea, diarréia, diminuicdo da audicdo, tonturas ou dor de cabeca.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao com outras sub ias: Enquanto estiver em tratamento com REUQUINOL n&o tome nenhum outro
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Informe ao seu médico se estiver em tratamento com digoxina, antibiéticos,
cimetidina e antiacidos.
Contra-indicacdes e p des: Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.
0 uso de REUQUINOL é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula e em
pacientes que ja apresentam distirbios visuais.
Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.
Riscos da auto-medicacao:
NAO TOME REMEDIO SEM 0 CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.
INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS
REUQUINOL é o sulfato de hidroxicloroquina, um sal cristalino incolor, solivel em dgua até um minimo de 20%, conhecido quimica-
mente como 2-[4-[(7-cloro-4-quinoil)amino]pentilletilamino] etanol sulfato (1:1). Cada 100 mg de sulfato s@o equivalentes a 77,5 mg
de hidroxicloroquina base. REUQUINOL é uma 4-aminoquinolina antimalarica com ac&o esquizonticida e algum efeito gametocida,
sendo também considerado um anti-reumético de acao lenta.
REUQUINOL possui diversas a¢des farmacoldgicas que podem estar envolvidas em seu efeito terapéutico, tais como interagéo com
grupos sulfidrila, interferéncia com a atividade enzimatica (incluindo fosfolipase, NADH-citocromo C redutase, colinesterase, proteases
e hidrolases), ligacdo ao DNA, estabilizagdo das membranas lisossdmicas, inibigdo da formag@o de prostaglandinas, quimiotaxia
das células polimorfonucleares e fagocitose, possivel transferéncia com a producao de interleucina 1 dos monécitos, e inibigdo da
liberagao de superoxidase dos neutréfilos. Sua capacidade de concentracao nas vesiculas acidas intracelulares e o conseqiiente
aumento do pH dessas vesiculas poderiam explicar tanto o efeito antimalarico como a a¢ao anti-reumética.
Ahidroxicloroquina, como anti-reumético, atua como um leve imunodepressor, inibindo a produg&o do fator reumatdide e reagentes
da fase aguda. A hidroxicloroquina também acumula-se nas células brancas sangiiineas, estabilizando a membrana lisossdmica e
inibindo a atividade de muitas enzimas, incluindo a colagenase e a protease que causam danos na cartilagem.
A hidroxicloroquina é rapidamente absorvida apos a administrag@o oral, com uma biodisponibilidade média de 74%. Distribui-se
amplamente pelo organismo, sendo acumulada nas hemécias e em alguns drgaos como os olhos, rins, figado e pulmdes, onde pode
se armazenar por tempo prolongado. A hidroxicloroquina é convertida parcialmente em metabdlitos ativos no figado, e eliminada
sobretudo por via renal, mas também na bile. A excrecdo é lenta, sendo a meia-vida de eliminacao terminal de aproximadamente
50 dias (sangue total) ou 32 dias (plasma). A hidroxicloroquina atravessa a barreira placentéria e possivelmente passa ao leite
materno, como a cloroquina.
INDICACOES
Afeccdes reumaticas e dermatolégicas:
Artrite reumatoide.
Artrite reumatoide juvenil.
Lipus eritematoso sistémico.
Lipus eritematoso discoide.
Eﬂonlqigﬁes dermatoldgicas provocadas ou agravadas pela luz solar.

aldria:
Tratamento das crises agudas e tratamento supressivo de malaria por Plasmodium vivax, P. ovale, P malariae e cepas sensiveis
de P, falciparum.
Tratamento radical da maléria provocadas por cepas sensiveis de P, falciparum.
&ONTRA-INDICA 0ES

( ias) pré-exi: P com hip ibilidade aos derivados da 4-aminoquinolina e em terapia

a longo prazo em criancas.
PRECAU OES E ADVERTENCIAS
0 risco-beneficio deve ser iderado quando existirem os segumtes sintomas:
- Desordemsangiiinea severa:a hldrOX|cIuqu|na pode causar di sangiiinea, incluindo agranuloci aplasia

p ou b
- Distirbio g I: a hidroxicl ina pode causar irritacao gastrointestinal.
- Deficiéncia de glicose-6-fosfato desmrogenase(GBPD) a hidroxicloroquina pode causar anemia hemolitica em pacientes com

deflclencla da G6PD, emhora nan seja provavel quando a hidroxicloroquina é ad da em doses terap
- Disf patica: devido a hidroxi q ser bolizada no figado, a dlsfungao hepatlca pode causar o aumento da
a dell xicloroqui do o risco de

- Desordens neurologi a hidroxicloroquina pode causar pati icidade, poli ites e Iso

- Porfiria: a hidroxicloroquina pode causar exacerbacao da porfiria.
- Psoriase: a hidroxicloroquina pode precipitar crises severas de psoriase.

- Presenca de alteracdes no campo visual ou na retina: a hidroxicloroquina pode causar opacidade da cérnea, ceratopatia ou
retmopatla

- Hip bilidade a hidroxicloroquina ou cl

E importante [} em com 'REUQUINOL, com os seguintes exames:

Contagem sangiiinea cumpleta r lada per durante a terapia diaria prolongada com hidroxicloroquina; se

apresentar discrasia sangilinea severa nao atribuida a doenca sendo tratada, deve -se considerar a interrupcdo do tratamento.

Exame neurnmuscular. mclumdn reflexos do joelho e tornozelo: per durante a terapiaa Iongo prazo com

para di lar; se ocorrer a fraqueza lar, o tr deve ser interromy
Exame ohalmologlco. incluindo acuidade visual, oftalmoscopia, e verificacéo do campo visual: recomendada antes e pelo menos
a cada 3 a 6 meses durante terapia diaria prolongada, uma vez que foi relatado dano irreversivel da retina com o tratamento a
longo-prazo ou com altas doses; danos oculares sérios podem estar correlacionados com a dose cumulativa total de mais de 100
gramas de cloroquina (base); entretanto, uma dose diaria maior que 310 mg (base), ou 5 mg (base) por kg de peso, diariamente, de
hidroxicloroquina pode ser mais um determinante importante. 0 risco de retlnnpatla COm 0 uso de 4-aminoquinolinas parece estar

relacionado a dose e pude caso a posologiar dad se]a dida. Q lidade visual ou na retina que

nao é total plicavel pela dificuldad e de dacdo ou da cérnea deve ser monitorada seguida de i interrupcao

do tratamento, uma vez que as al des da retina e distirbios visuais podem progredir mesmo apos cessar a terapia.

Os pacientes deverdo ser alertados quanto a dirigir maqui pois a hidroxicl ina pode alterar a acomodacao e provocar

visdo turva. Caso essa condigdo ndo seja auto-li pode haver neceSS|dade de reduzu a dose. Recomenda-se cautela em
com disfuncdes hepaticas e renais ou que I de afetar esses drgaos: pode ser

necessaria a reducdo da dose da hidroxicloroquina.
Maléria: a hidroxicloroquina néo é eficaz contra cepas de Pl a cloroquina, e também néo é ativa
contra as formas exo-eritrociticas de P, vivax, P. ovalee P. malanae Consequenlememe, REUQUINOL néo previne a infeccao por
esses plasmudlos, nem as recaldas da doenga 0 tratamento radical da malaria por P. vivax, P. ovale e P. malariae deve associar
oquina a uma 8
Gravideze Reproducéo: A hi icloroquina atravessaap A utilizacdo de REUQUINOL néo é dada duranteag
exceto na supressao ou tratamento da malaria, uma vez que a malaria é potencialmente mais perigosa para a mae e para o feto
(aborto e morte) que a administracao profilatica de hidroxicloroquina. A hldroxmloroqulna administrada semanalmente em doses
qmmloproflallcas, néo tem demonstrado causar efeitos ad aofeto. E , 0 risco-beneficio deve ser iderado pois
asé las em doses terapéuti temd ado causar danos no sistema nervoso central, incluindo
ototoxicidade (auditiva e vestibular); surdez congénita; hemorragia da retina e pigmentacéo anormal da retina. A hidroxicloroquina
tem mostrado acumular-se seletivamente na estrutura da melanina dos olhos do feto. Pode ser retida no tecido ocular por mais
de 5 meses apés a eliminacao do sangue.
Amamentacao: Um caso reportou uma idade bem peq de hidroxicloroquina no Ieite a clnroqulna é
também distribuida no leite. Embora n@o tenham sido d los p emh orisco-b io deve ser

.




uma vez que os lactentes e criancas s@o mais sensiveis aos efeitos das 4-aminoquinolinas.

Pediatria: Lactentes e criancas sao mais sensiveis aos efeitos da hidroxicloroquina e cloroquina. Tém sido reportadas fatalidades
apos a administracdo de 750 mg a 1 g de cloroquina; a hidroxicloroquina é equivalentemente toxica. Terapia a longo prazo com
hidroxicloroquina ndo & normalmente recomendada para criancas. Entretanto, tem sido utilizada na artrite juvenil por um periodo
de 6 meses com pouca ou nenhuma toxicidade.

Geriatria: Nenhuma informacao esta disponivel aos efeitos da hi icloroquina em relacdo a idade, em paci idosos.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

REUQUINOL pode aumentar os niveis de digoxina no plasma.

REUQUINOL pode também estar sujeito a varias das interacdes descritas para a cloroquina, muito embora relatos especificos nao
tenham sido divulgados. Estéo incluidos:

- Potencializacao da sua agao blnqueadnra dlreta na jungéo neur

pelos antibio

- Ouso def ilamina com hid quina pode a lasmatica da ilami d
op | para des ad renais e/ou k logi serlas, bem como a possmllldade de reagnes de pele severas.

- Inibicdo do seu boli: pela ci lina, que pode F da

- Amagomsmo do efeito da neostlgmlna e piridostigmina;

- da resy humoral (mediada por anticorpos) a imunizagéo primaria com a vacina humana dipldide anti-rabica

intradérmica;
- Tal como para a cloroquina, os antiacidos podem reduzir a absorcao do REUQUINOL, sendo aconselhavel observar um intervalo
de 4 horas entre a administracao do REUQUINOL e de antiacidos.

REACOES ADVERSAS

As 0 | de hi icloroquina sao | dose-relacionadas. Quando a hidroxicloroquina é utilizada no tratamento

a curto-prazo de malaria ou outras doencas parasitarias, as reacdes ad sdo normall leveser

tratamento prolongado e/ou terapia com altas doses, como no da artrite dide, lapus er ou erupcgdes
limorfas, as | podem ser sérias e algumas vezes irreversiveis.

Danos na retina irreversiveis podem ser mais provaveis de acontecer quando a dose diaria for igual ou exceder o equivalente a
310 mg (base), ou 5 mg (base) por kg ao dia, de hidroxicloroquina.

As reacdes ad foram sel las em base aos seus significados clinicos potenciais:

Reacoes que necessitam de atencao médica:

Incidéncia menos fregiiente

Toxicidade ocular especificamente opacidade da cornea (visdo borrosa, ou qualquer alteracao na visao); ceratopatia; ou
retinopatia.

Incidéncia rara

Discrasia sangiiinea, especifi g gitee febre) anemla aplastlca (Iadlga efraqueza); neutropenia ou tromboci-
topenia; al i i i i P! da medula éssea, cardiomiopatia.
Reacoes que necessitam de atengao médica somente se persistirem ou incomodarem:

Incidéncia mais freqiiente

Disfuncao da musculatura ciliar (dificuldade em ler); irritacdo gastrointestinal (diarréia, perda de apetite, nausea, espasmo
estomacal ou dor, vomito); dor de cabeca; prurido.

Incidéncia menos fregiiente

Descoloracao do cabelo ou alopécia; descoloracéo da pele, das unhas ou no interior da boca; tontura; nervosismo; inquietacao;
“rash” cutaneo ou prurido.

i (fari

Visao borrosa ou qualquer alteraga@o na visao pode ocorrer apés a d i dodo
0 REUQUINOL pode também exacerbar a porfiria e precipitar crises severas de psoriase.
POSOLOGIA

REUQUINOL deve ser administrado durante uma refeigao, ou com um copo de leite.
As doses abaixo mencionadas referem-se ao sulfato, e ndo a substancia base.
Doses reuméticas
Aacaodo REUQUINOL é cumulativa e exigira varias semanas para exercer seus efeitos terapéuticos benéficos, enquanto que efeitos
colaterais de baixa gravidade podem ocorrer relativamente cedo. Alguns meses de terapia podem ser necessérios antes que os
efeitos maximos possam ser obtidos. Caso uma melhora objetiva (redugao do edema da articulag&o, aumento da mobilidade) nao
ocorra em 6 meses, REUQUINOL devera ser descontinuado.
- Lapus eritematoso sistémico e discoide:
Dose inicial para adultos: 400 a 800 mg diarios.
Dose de manutencao: 200 a 400 mg diarios.
- Artrite reumatoide:
Dose inicial para adultos: 400 a 600 mg diarios.
Dose de manutencao: 200 a 400 mg diarios.
- Artrite cronica juvenil:
A posologia nao deve exceder 6,5 mg/kg de peso/dia, até uma dose maxima diria de 400 mg.
- Doencas fotossensiveis:
0 tratamento com REUQUINOL deve restringir-se aos periodos de exposi¢ao maxima a luz. Para adultos, recomendam-se 400 mg
diarios.
Malaria
- Tratamento supressivo:
Adultos: 1 comprimido de 400 mg de REUQUINOL a intervalos semanais.
Criancas: a dose supressiva é de 6,5 mg/kg de peso, semanalmente. Nao dever4 ser ultrapassada a dose para adultos, a
despeito do peso.
Caso as circunstancias permitam, o tratamento supressivo devera ser iniciado 2 semanas antes da exposicao. Entretanto, se
isso nao for possivel, uma dose dupla inicial de 800 mg para adultos ou de 12,9 mg/kg para criancas 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.
- Tratamento da crise aguda:
Adultos: dose inicial de 800 mg seguida de 400 mg apos 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 tinica dose de 800 mg (620 mg base) provou ser também eficaz.
A dose para adultos também pode ser calculada na base do peso corporal. Este método é o preferivel para uso em pediatria.
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
(n@o exceder 800 mg); segunda dose 6,5 mg/kg (nao exceder 400 mg) seis horas apos a primeira dose; terceira dose 6,5 mg/kg
18 horas apds a sequnda dose; quarta dose 6,5 mg/kg 24 horas apés a terceira dose.
CONDUTA NA SUPERDOSAGEM
Efeitos clinicos:
Apos a ingestao de uma superd de hidroxicloroquina, os sii toxicos podem ap dentro de 30 mi Estesi
sonoléncia, distirbios visuais, di | Isa ido por uma ina parada dria e cardiaca.
Doses de fosfato de cloroquina de 075a1 grama em criancas e 2,25 a 3 gramas em adultos podem ser fatais. A hidroxicloroquina
¢é equivalentemente toxica.

0s efeitos agudos sao toxicidade cardi I especlﬁ distirbios de ducéo ou k icidad.
especificamente sonoléncia; dor de cabeca; hip: bilidade; Isdo; ou coma; parada resplratorla e cardiaca, distirbios
visuais (visdo borrosa).

Tratamento:

Como nao ha um antidoto especifico, o da superdosagem de hidroxicl ina deve ser si atico e de suporte:
Para diminuir a absorcao: esvaziar o estomago com lavagem gastrica. Administrar carvao ativado com um catértico. A dose do

carvdo ativado deve ser 5 a 10 vezes a dose estimada de ingestdo da droga.
Para aumentar a eliminacdo: forcar a diurese e acidificar a urina com cloreto de amdnio, por exemplo, pode ajudar a promover a
excregéo urlnarla de 4-aminoquinolina. Ajustar a dose do agente acidificante para manter o pH urinario de 552 6,5. A momtoragao do

er lada. Usar com p em paci com funcao renal prej da e/ou
Tratamento especifico:

Para convulsao tratar a convulsau repelmva ou dico i com di i (em25a5 mg)

Para h o e choque ci io: ar fluido em uma taxa suhmeme para manter a produgao de urina. Administrar
h|penensur intravenoso e/ou drogas inotrépicas, como p ina, doy isopr se io.
Um estudo mostrou que a administragao por infusdo de altas doses de di T lhora a lungao lina e a epinefrina

diminui a depressao miocardica e efeitos vasodilatadores da superdosagem.
Monitoramento:

Er lada a i 0 do potassio pl

Medidas de suporte:

Manter e assegurar as vias aéreas
dosagem severa, tem sido sugerido ventilagao anica, para pi
PACIENTES IDOS0S

Nenhuma informacao esté disponivel aos efeitos da hidroxicloroquina em relacdo a idade, em pacientes idosos e devem ser obser-
vados os mesmos cuidados recomendados para pacientes adultos.
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