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SANOFI
Sao Paulo, Abril de 2020.

Uso de Hidroxicloroquina [Plaquinol®] no contexto da COVID 19 - Risco de
prolongamento do intervalo QT e interagoes medicamentosas

Prezado(a) Profissional de Saude,

A Sanofi Medley Farmacéutica Ltda gostaria de informa-lo(a) sobre as seguintes informacgdes importantes relacionadas
a hidroxicloroquina:

Resumo

e A hidroxicloroquina ndo possui indicagdo aprovada para o tratamento da COVID-19. Portanto, qualquer
prescricdo de hidroxicloroquina para esta finalidade médica é considerada fora da indicagdo de bula (off-
label).

e A hidroxicloroquina é conhecida por causar prolongamento do intervalo QT e arritmias subsequentes,
incluindo torsades de pointes em pacientes com fatores de risco especificos. A magnitude do prolongamento
do intervalo QT também pode aumentar com o aumento da concentragao de hidroxicloroquina. Este risco
cardiaco pode ser potencializado pela associa¢do da hidroxicloroquina com outros medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT, como a azitromicina.

e Um numero significativo de relatos de casos graves e com risco a vida envolvendo prolongamento do
intervalo QT, torsades de pointes, sincope, parada cardiaca e morte subita, associados temporalmente ao
uso concomitante da hidroxicloroquina com outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT,
tais como a azitromicina, aumentou recentemente.

e Aconselha-se aos profissionais de satide que tenham cautela no uso da hidroxicloroquina fora da indicagao
de bula (off-label) para o tratamento da COVID-19. Em particular, em pacientes com fatores de risco
especificos (por exemplo, administragdo concomitante da hidroxicloroquina com outros medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT, como alguns agentes anti-infecciosos, incluindo a azitromicina),
recomenda-se 0 monitoramento por eletrocardiograma (ECG) no hospital.

Contexto da preocupacado de seguranga

Até o momento, ndo ha evidéncias clinicas suficientes que permitam qualquer conclusdo sobre a eficacia e seguranca
clinicas da hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, seja utilizada como agente (nico ou em associagdo com outros
medicamentos, como a azitromicina.

A hidroxicloroquina apresenta uma meia-vida de eliminacdo terminal longa, variando de 30 a 60 dias.

Sabe-se que a hidroxicloroquina prolonga o intervalo QT em alguns pacientes de maneira dose-dependente. Este risco
cardiaco é multifatorial e é potencializado pela associacdo da hidroxicloroquina a outros medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, por exemplo, antiarritmicos de classe IA e III, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos, alguns
agentes anti-infecciosos (como a azitromicina) e também pelas condigbes subjacentes do paciente:

e doenca cardiaca, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio,

e bradicardia (< 50 bpm),

e historico de disritmias ventriculares,

e hipocalcemia, hipocalemia e/ou hipomagnesemia ndo corrigidas.

Recomenda-se cuidado em pacientes com doenga hepatica ou renal, nos quais pode ser necessaria uma redugdo na dose
de hidroxicloroquina.
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Um ndmero significativo de casos graves e com risco a vida envolvendo prolongamento do intervalo QT, torsades de
pointes, sincope, parada cardiaca e morte subita foram relatados a Farmacovigilancia Global da Sanofi nas ultimas duas
semanas, no contexto do tratamento da Covid-19. Na maioria desses casos, a hidroxicloroquina foi coadministrada com
algum medicamento conhecido por induzir o prolongamento do intervalo QT (por exemplo, azitromicina). A maioria dos
pacientes recuperou-se apés a descontinuacdo da hidroxicloroquina.

Em vista da gravidade desses casos, o uso de hidroxicloroquina fora da indicacdo de bula (off-label) para o tratamento
da COVID-19 deve ser avaliado cuidadosamente pelos prescritores e seu uso em associagao com qualquer medicamento
que prolongue o intervalo QT deve ser supervisionado por um médico no hospital, e deve ser realizado o monitoramento
cuidadoso dos pacientes, o que inclui, pelo menos, o que se segue:

Use a menor dose possivel de hidroxicloroquina
Realize o monitoramento cardiaco no inicio e durante o tratamento

Monitore o potassio e 0 magnésio séricos regularmente
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Considere a descontinuagdo da hidroxicloroquina, se QTc aumentar em > 60 milissegundos ou QTc absoluto

> 500 milissegundos

Notificacdo de Farmacovigilancia

Os profissionais de salde sdo encorajados a relatar qualquer uso de hidroxicloroquina fora da indicagdo de bula (off-label)
com ou sem reacdes adversas associadas para a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), pelo sistema VigiMed
(disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed), ou para a Sanofi diretamente, conforme dados de contato abaixo.

Contato da empresa

A Sanofi estd a disposicdo para o esclarecimento de quaisquer dividas. Para mais informagdes, por favor, entre em
contato diretamente com o seu representante de interface com a Sanofi ou com o nosso Servigo de Atendimento ao
Consumidor (SAC), pelo telefone 0800.703.0014 (de segunda a sexta-feira, das 9:00h as 17:00h) ou e-mail
sac.brasil@sanofi.com.

Anexo

Para referéncia, veja abaixo o texto de bula atualizado que foi notificado recentemente pela Sanofi a ANVISA.

Anexo 1: InformacBes mais recentes sobre interacdes medicamentosas e precaucdes correspondentes de uso
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Anexo 1: Informagdes mais recentes sobre interagcdes medicamentosas e precaugoes
correspondentes de uso

Por favor, consulte o Bulario Eletronico da ANVISA <disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp> para obter a versdo aprovada da bula do Plaquinol®
(sulfato de hidroxicloroquina).

Adicionalmente, as intera¢des medicamentosas a seguir foram atualizadas na bula local do medicamento em
16/04/2020. Portanto, a ultima vers3o da bula do medicamento ja inclui estas informagdes.

Interagdes farmacodindmicas

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

A hidroxicloroquina deve ser utilizada com precaugdo em pacientes que estejam recebendo medicamentos conhecidos
por prolongar o intervalo QT, por exemplo, antiarritmicos da classe IA e Ill, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos,
alguns anti-infecciosos devido ao aumento do risco de arritmia ventricular (vide “Contraindicacdes” e “Superdose”). A
halofantrina ndo deve ser administrada com hidroxicloroquina.

Efeitos de outros medicamentos na hidroxicloroquina:

Antiacidos

A administracdo concomitante com antiacidos ou caulinos contendo magnésio pode resultar em redugdo absorc¢do de
cloroquina. Por extrapolacdo, a hidroxicloroquina deve, portanto, ser administrada pelo menos quatro horas de intervalo
de antidcidos ou caulino.

Inibidores ou indutores do CYP

O uso concomitante de cimetidina, um inibidor moderado do CYP2C8 e CYP3A4, resultou em um aumento de 2 vezes de
exposicdo a cloroquina. Por extrapolagdo, devido as semelhangas na estrutura e metabolismo vias de eliminagdo entre
hidroxicloroquina e cloroquina, uma interagao semelhante poderia ser observada para a hidroxicloroquina. Recomenda-
se cautela (por exemplo, monitoramento de reaces adversas) quando Inibidores fortes ou moderados do CYP2C8 e
CYP3A4 (como gemfibrozil, clopidogrel, ritonavir, itraconazol, claritromicina, suco de toranja) sdo administrados
concomitantemente. Foi relatada falta de eficacia da hidroxicloroquina quando a rifampicina, um indutor forte do CYP2C8
e do CYP3A4, foi administrado concomitantemente. Recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento da eficacia)
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 de gp-P

O potencial inibitério da hidroxicloroquina em substratos da gp-P nao foi avaliado. “In vitro” as observagdes mostram
que todas as outras aminoquinolinas testadas inibem a gp-P. Portanto, existe um potencial para concentra¢des
aumentadas de substratos da gp-P quando a hidroxicloroquina é concomitantemente administrada. Foi relatado um
aumento do nivel plasmatico de ciclosporina quando a ciclosporina e hidroxicloroquina foram co-administradas. Niveis
séricos aumentados de digoxina foram relatados quando a digoxina e hidroxicloroquina foram co-administradas.
Recomenda-se cautela (por exemplo, monitoramento de rea¢des adversas ou para concentracdes plasmaticas, conforme
apropriado) quando substratos da gp-P com indice terapéutico estreito (como digoxina, ciclosporina, dabigatran) sdo
administrados concomitantemente.




