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Tratamentos potenciais para GOVID-19:
promocao do uso seguro durante a pandemia

Esse boletimtem por objetivo promover o uso seguro de medicamentos considerados, pela Organizagao
Mundial da Saude, potenciais para o tratamento da COVID-19. Ressaltamos que novas evidéncias estédo
emergindo rapidamente nesse campo e 0 posicionamento quanto ao potencial desses medicamentos
pode ser alterado ao longo do tempo, bem como novos tratamentos. Dessa forma, o leitor desse boletim
deve estar atento a literatura internacional e atualizar-se com frequéncia em fontes confiaveis, com olhar
cientifico apurado e critico.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou, em margo,
situacdo de pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-
CoV-2'. Desde entdo, medidas de prevencdo vém sendo adota-
das em todo o mundo para reducdo dos seus impactos sani-
tarios. No tocante ao tratamento medicamentoso da sindrome
respiratoria pandémica denominada GOVID-19, os dados sobre
eficacia e seguranca ainda sdo incipientes. Inexistem, até o
momento, estudos substanciais e conclusivos, sobretudo en-
saios clinicos randomizados, bem delineados para apoiar es-
colhas terapéuticas, sendo necessario impulsionar pesquisas
para embasar decisfes em um futuro proximo.

Sob esse contexto, a OMS prop6s que 0s paises envolvidos
na pandemia aderissem ao estudo clinico internacional Soli-
darity, que, no Brasil, estd sendo coordenado pela Fundagéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz)?®Trata-se de estudo randomizado,
realizado com pacientes adultos internados com COVID-19
que néo apresentam contraindicacdo para a utilizacdo de
qualquer um dos quatro tratamentos propostos? Esses trata-
mentos demonstraram potenciais efeitos em estudos in vitro
(Quadro 1), entretanto, novos medicamentos podem ser in-
cluidos conforme novas evidéncias surjam.

A elaboragdo deste Boletim foi coordenada pelo ISMP Brasil, com financiamento do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
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Evidéncias
Foi testado previamente para tratamento contra o Ebola. Apresentou resultados promissores em estudos com ani-
mais para a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS),
também causadas por coronavirus. Atualmente, ndo possui registro na Anvisa. Em outros paises, tem sido empregado

€OMO USO COMPassivo.

Rendesivir

Tratamento utilizado para pessoas vivendo com HIV. Ensaios recentes ndo demonstraram reducdo na morbimortali-
dade de pacientes com GOVID-19.

Terapia unica com interferon B,, ndo apresenta ensaios clinicos iniciais. Porém, a combinagéo com lopinavir/ritonavir
esta sendo testada na Arabia Saudita em pacientes com MERS, devido aos resultados prévios em estudo com animais.

Usadas para tratar malaria e doengas reumatoldgicas. Estudos in vitro e in vivo mostraram possiveis beneficios da
cloroquina/hidroxicloroquina no tratamento de pacientes com COVID-19. Mais evidéncias e estudos com menos limita-

Lopinavir /
Ritonavir

Interferon B,,

Medicamentos

Cloroquina /
Hidroxicloroquina

¢des metodoldgicas ainda sdo necessarios.

Referéncias bibliograficas: 2, 4-12

Considerando as iniciativas de pesquisa com hidroxicloroquina e cloroquina, o Ministério da Saude orientou sobre a possibili-
dade de uso desses medicamentos para COVID-19 no Brasil. Assim, neste boletim serdo apresentadas estratégias para garantir
0 uso seguro desses medicamentos.
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Como sdo aprovadas novas indicacoes terapéuticas?

0s medicamentos sdo aprovados para determinadas indicacoes terapéuticas. Caso exista interesse em seu reposicionamento,
ou seja, em propor o uso de um medicamento ja aprovado e utilizado para uma nova indicagao terapéutica, sera necessario
realizar novos estudos de fase lll que comprovem sua eficacia e seguranca para tal indicagao. Esse é o caso dos medicamentos
avaliados no estudo Solidarity, incluindo a cloroquina e hidroxicloroquina.




BOLETIM |-p

Uso de cloroquina e hidroxicloroquina na COVID-19

No Brasil, a cloroquina e a hidroxicloroquina sdo farmacos
indicados nos tratamentos de maldria; artrite reumatoide e
reumatoide juvenil; IGpus eritematoso sistémico e discoide;
e condicoes dermatoldgicas provocadas ou agravadas pela
exposicdo a luz solar®. As apresentacoes farmacéuticas re-
gistradas no pais para a cloroquina séo de 150 mg de cloro-
quina base. Para a hidroxicloroquina hd uma Unica apresen-
tacdo de 400 mg. Ambos 0s medicamentos séo registrados
para administracdo via oral. As doses preconizadas variam
conforme a indicacéo, e a posologia atualmente recomenda-
da para o tratamento da COVID-19 ainda néo foi estabelecida
em estudos adequados'®.

0 uso de cloroquina em doses altas ou por tempo prolongado
esta relacionado a ocorréncia de mais efeitos adversos'*™
conforme reforcado nos resultados de um ensaio clinico bra-
sileiro que comparou uma dose diaria de cloroquina de 1,2
por 10 dias com a dose preconizada pelo Ministério da Saude
(dose de ataque de 900 mg, seguida de 450 mg por dia, por
quatro dias adicionais). Nesse estudo, o tratamento do grupo
com dose alta foi suspenso devido a frequente ocorréncia
de disturbios cardiacos (intervalo QT > 500 mseg ocorreu
em 25% dos pacientes tratados com dose alta versus 11%
no grupo com dose preconizada — p=0,29; dois pacientes no
grupo submetido a dose alta apresentaram taquicardia ven-
tricular e evoluiram a 6bito — p=0,51)"". 0 estudo foi realizado
com baixo poder estatistico e as diferencas entre 0s grupos
ndo foram significativas. Ndo obstante sua fragilidade meto-
doldgica, a experiéncia demonstra a necessidade de garantir
dose e tempo de tratamento adequados, devidamente checa-
dos (preferencialmente mediante dupla checagem indepen-
dente), e ajuste de dose se necessario.

0 ajuste de dose é indispensavel, por exemplo, em caso de
lesdo renal grave (taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min)
ou em caso de hemodialise ou dialise peritoneal, sendo ne-
cessaria reducdo em 50% da dose usual''®. Idosos também
devem ser submetidos primeiramente a uma avaliagdo de

funcdo renal prévia a sua administracdo, pois é esperada
uma reducdo na funcdo renal decorrente do proprio enve-
Ihecimento. Adicionalmente, alguns estudos descritivos de
individuos com COVID-19 tém demonstrado a ocorréncia de
lesdo renal (19-29%) e insuficiéncia renal (48%), sobretudo
entre pacientes criticos' .

Alteragbes hepaticas (como alteragdes nas enzimas hepati-
cas e lesdo hepatica aguda) também tém sido observadas em
pacientes acometidos com COVID-19'"*%_A literatura nédo traz
informacdes sobre a necessidade de ajuste de dose da cloro-
quina ou hidroxicloroquina nesses casos, mas é congruente
quanto a necessidade de avaliacdo individualizada se esses
medicamentos forem utilizados em pacientes com disfungéo
hepatica, uma vez que sdo extensamente metabolizados por
via hepatica, com destaque para a cloroquina. A cloroquina
também pode apresentar dose aumentada quando coadmi-
nistrada com medicamentos inibidores das isoenzimas do
citrocromo P450, das subfamilias CYP3A4 ou CYP2D''8. Sdo
exemplos de medicamentos inibidores de uma ou ambas
subfamilias: antifungicos, amiodarona, diltiazem, haloperidol,
fluoxetina e sertralina®'. 0 uso desses medicamentos durante
0 tratamento com cloroquina deve ser evitado sempre que
possivel; se indispensavel, deve-se proceder com monitora-
mento mais cuidadoso dos efeitos adversos esperados para
a cloroquina.

Interagcdes com medicamentos que potencializam os efeitos
adversos da cloroquina e hidroxicloroquina devem ser con-
sideradas, com destaque para o prolongamento do intervalo
0T e Torsade de Pointes. Além disso, cautela deve ser tomada
para monitoramento inicial e continuo do paciente quanto a
esses parametros, bem como avaliacdo e correcdo de fato-
res que possam aumentar o risco do paciente desenvolver
tais efeitos adversos''%222 Tisdale et al (2013) propuseram
e validaram um escore de risco para a identificagdo de pa-
cientes com alto risco de desenvolver prolongamento do in-
tervalo QT (Quadro 2), que pode ser utilizado antes e durante
a administracdo de cloroquina e hidroxicloroquina?.
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Quadro 2 - Escore para identificacdo de paciente sob risco
de desenvolver prolongamento do intervalo QT

Fator de risco Pontuacio
Idade > 68 anos
Sexo feminino
Diuréticos de alca
Potéssio sérico < 3,5 mmol/L
Apresentando intervalo QT > 450 ms
Infarto agudo do miocardio*
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
1 intervalo QT prolongado por medicamento™*
> 2 intervalos QT prolongados por medicamento™**
Sepse
Escore maximo

N N AN AN DN NN = = —

Categorias de risco: baixo risco <7; risco moderado = 7 a 10; risco elevado = 11.

*Durante evento agudo/doenca: o intervalo QT geralmente volta ao normal apos resolugdo do quadro.

**Trés pontos para 1 intervalo QT prolongado por medicamento; trés pontos adicionais para > 2 intervalos QT prolongados por medi-
camento (somando o total de 6 pontos).

Referéncia bibliografica: 24

Informacdes sobre interagdes medicamentosas importantes para o contexto clinico dos pacientes com COVID-19, incluindo
aquelas que contribuem para o prolongamento do intervalo QT, estdo disponiveis em varias ferramentas e podem ser Uteis no
manejo de efeitos adversos (Quadro 3).

Quadro 3 - Ferramentas para consulta de interacoes
medicamentosas e efeitos adversos

Ferramenta Descricao

Universidade de Indiana Descricdo de interagdes medicamentosas do citocromo P450.

Software online que traz informac0des sobre o risco de medicamentos causarem prolon-

Credible Meds* gamento do intervalo QT e Torsade de Pointes.

Food and Drug Administration | Site com informagdes sobre cloroquina e hidroxicloroquina.

Software online que permite a avaliacdo de interagdes medicamentosas que resultam
MedSafety Scan® no prolongamento do intervalo QT e outros tipos de interagdes, avaliando o risco indivi-
dual de desenvolver efeitos adversos decorrentes de interagoes.

Site com informacdes sobre a administracéo e interacdes envolvendo medicamentos em

Universidade de Liverpool teste para COVID-19.

Referéncia bibliografica: 21, 23, 25,

Outros detalhes sobre a posologia proposta para esses medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19, além de ou-
tras informacdes, como efeitos adversos, forma de administragdo e par@metros para monitoramento estdo disponiveis
no Quadro 6, no final desse boletim.


https://drug-interactions.medicine.iu.edu
http://www.crediblemeds.org
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/product-specific-guidances-chloroquine-phosphate-and-hydroxychloroquine-sulfate
https://medsafetyscan.org/
http://www.covid19-druginteractions.org
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Erros de medicacao envolvendo
tratamentos potenciais para COVID-19

No Quadro 4, estdo descritos 0s principais erros de medicacdo observados, de acordo com a taxonomia do National Coordina-
ting Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP)? envolvendo medicamentos que estdo sendo avaliados

pela OMS como potenciais tratamentos para GOVID-19.

Quadro 4 - Principais tipos de erros de medicacao envolvendo medicamentos avaliados
pela Organizacao Mundial da Saide como potenciais tratamentos para COVID-19

Medicamento
Cloroquina

Hidroxicloroquina

Lopinavir / Ritonavir

Referéncia bibliografica: 15, 28-33

A hidroxicloroquina é considerada medicamento com risco
potencial de erro de medicacdo devido a troca por outro me-
dicamento cujo nome tenha som ou grafia semelhante. Entre
0s medicamentos com risco de troca estdo a hidroclorotia-
zida, a hidrocortisona e hidroxiuréia's. A fim de prevenir os
erros de medicagdo envolvendo esses medicamentos e ga-
rantir a seguranca do paciente, as seguintes recomendacgdes
devem ser implementadas:

1. Conferir as doses prescritas antes da finalizacdo da pres-
cricdo, tendo como referéncia as doses sugeridas para
tratamento de COVID-19 (vide Quadro 6).
* Registrar o0 peso e o clearance de creatinina na prescri-
cdo para facilitar a analise farmacéutica e da equipe de
enfermagem.

+ Realizar dupla checagem da dose na farmaécia e antes
da administracdo, incluindo ajuste de doses.

IMPORTANTE: atencdo para a diferenca entre a dose
de ataque utilizada para o tratamento com a cloro-
quina e a hidroxicloroquina.

2. Registrar a duracdo do tratamento na prescri¢gdo com o
objetivo de evitar que o tratamento seja continuado aci-
ma do periodo recomendado.

Erro de medicacdo

Dose inadequada
Erro de monitorizacéo

Dose inadequada
Medicamento errado
Erro de monitorizacao

Dose inadequada

Erro de monitorizacéo

3. Registrar o horario exato em que o medicamento foi ad-
ministrado ao invés de somente checar com assinatura
ou sinalizacdo sobre 0 horario presente no registro de
administracdo manual ou eletrénico. Caso uma dose do
medicamento seja administrada fora do horario progra-
mado, ou omitida, o profissional deve registrar o motivo.

4. Adotar esquemas de horarios padronizados para a admi-
nistracdo de medicamentos com base na frequéncia de
dosagem prescrita, sempre que possivel.

5. Diferenciar a prescrigdo da hidroxicloroquina, dando des-
taque a escrita da parte do nome que a diferencia, usan-

do letra maitscula e em negrito: " hidroxiGCLOROQUINa

6. Realizar o monitoramento continuo dos parémetros de
efetividade e seguranca desses medicamentos.

No Quadro 5 sdo apresentados alguns exemplos de erros
de medicacdo relatados na literatura, envolvendo medi-
camentos que estdo sendo avaliados como tratamentos
potenciais da COVID-19 e seus riscos associados.
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Quadro 5 - Exemplos de erros de medicacgdo envolvendo medicamentos avaliados pela Organizacao
Mundial da Saide como potenciais tratamentos para COVID-19 e riscos associados

Caracterizacdo do problema

Exempl rr . L
emplos de erros e riscos associados

Um homem de 64 anos com diagnostico de porfiria cuténea foi hospitalizado
apos o aparecimento de bolhas nas méos, fragilidade da pele e escurecimento
da urina. Foi administrada uma dose de ataque de 1.250 mg de cloroquina para
tratamento do quadro, no lugar da dose de 125 mg. Apds 24 horas, o paciente

apresentou febre, dor nas articulagdes, nausea e aumento da presséo arterial. Dose errada resultando em

sobredosagem.
A mesmatroca de dose (1.250 mg ao invés de 125 mg) ocorreu com um pacien-

te de 23 anos com diagnostico de porfiria cutanea. 0 paciente foi hospitalizado
em uma unidade de terapia intensiva e evoluiu a 6bito ap6s 12 dias de interna-
cdo devido a lesdo hepatica aguda e irreversivel.

Uma mulher de 67 anos apresentou prolongamento do intervalo QT com ar-
ritmia ventricular refrataria, sendo diagnosticado Torsades de Pointes no
servigo de emergéncia. Ela estava recebendo doses terapéuticas cronicas de
hidroxicloroguina para o tratamento de lUpus eritematoso. Apds excluir outras
causas para o prolongamento do intervalo QT, suspeitou-se que a hidroxicloro-
quina era a causa da taquicardia ventricular. Ap6s a interrup¢do do medica-
mento, observou-se redugdo no intervalo QT e a paciente se recuperou apos o
tratamento com lidocaina e isoproterenol.

Erro de monitorizagcéo
resultando em prolongamento
do intervalo QT.

Um homem de 47 anos foi hospitalizado ap6s a administragé@o de lopinavir/
ritonavir e varfarina, apresentando diarreia, vomitos moderados, dor abdomi-
nal, dor de cabeca e erupcao cutanea. Apresentou melhora dos sintomas apos
a administracdo de ondansetrona, opioides e reposi¢do de volume. No entanto,
24 horas ap06s a hospitalizagéo, o RNI (razdo normalizada internacional) apre-
sentou alteracédo, sendo necessaria administracao de vitamina K por via oral.

Erro de monitorizacdo resultando
em alteracdo do RNI

Referéncia bibliografica: 30-33

Neste documento, optou-se por destacar os principais tipos
de erros de medicagéo envolvendo medicamentos em avalia-
¢do pela OMS como potenciais tratamentos para GOVID-19.
Entretanto, é importante garantir o uso seguro de medica-
mentos de forma global. Em situagdes de estresse e sobre-
carga de trabalho, comuns nesse periodo histérico de pan-
demia, destaca-se a possibilidade de interrupgdo, omisséo
ou erros relacionados a transigdo do cuidado, que devem ser

prevenidos e mitigados. Nesse sentido, recomendamos a lei-
tura dos boletins sobre Prevencdo de erros de medicacdo
por omissao, Prevencdo de erros relacionados as interrup-
cdes dos profissionais durante o processo de medicacéo e
Prevencdo de erros de medicacdo na transicdo do cuidado,
para a implementagdo de medidas que contribuam para a
segurancga do paciente nesses contextos.



https://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2019/08/BOLETIM-ISMP-JULHO_PREVENCAO-DE-ERROS-DE-OMISSAO-DE-MEDICAMENTOS.pdf
https://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2019/08/BOLETIM-ISMP-JULHO_PREVENCAO-DE-ERROS-DE-OMISSAO-DE-MEDICAMENTOS.pdf
https://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2019/06/Boletim_ismp_Brasil_Junho_prevencao_de_erros_relacionados_as_interrupcoes.pdf
https://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2019/06/Boletim_ismp_Brasil_Junho_prevencao_de_erros_relacionados_as_interrupcoes.pdf
https://www.ismp-brasil.org/site/wp-content/uploads/2019/04/boletim_ismp_30a_edicao.pdf
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,

informacoes para prescricdo e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento

CARACTERISTICAS GERAIS
Sulfato de hidroxicloroquina

Caracteristicas
farmacocinéti-
cas

Absorcao

+ T (oral): 1a2horas.

+ Biodisponibilidade oral: absorc¢do rapida e quase completa (89%).
* Biodisponibilidade intramuscular: rapida.

+ Efeitos de alimentos: variavel.

Distribuicao

* Amplamente distribuida nos tecidos do corpo, incluindo olhos, coracéo, rins, figado, leucocitos
e pulmdes, onde a retencdo é prolongada.

+ Ligacéo as proteinas plasmaticas: aproximadamente 55%; primariamente a albumina.

+ V204 L/kg; 79 a 185 L/kg (sangue total); 710 a 882 L/kg (plasma).

Metabolismo
+ Metabolismo hepatico extenso.
+ Substrato do CYP2D6 (maior) e CYP3A4 (maior).

Excrecao

+ Depuracéo renal: 0,1 L/kg/h.

+ Excrecdo renal: 65% a 70%: a acidificagdo da urina aumenta a eliminagéo; pequenas quantidades
de medicamento podem estar presentes na urina meses apds a descontinuagéo do tratamento.

+ Excrecédo fecal: pequena quantidade.

+ Depuracao total do corpo: 0,35 L/kg/h.

Tempo de eliminacao
* 6 a 60 dias (média de 20 dias).

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

Absorcao

- T (oral): 2,4 a 3,2 horas.

+ Biodisponibilidade oral: variavel; 30%
a 100%.

Distribuicao

* Ligagéo as proteinas plasmaticas: apro-
ximadamente 40%; primariamente a al-
bumina.

+ V153 2 1650 L

Metabolismo
+ Metabolismo hepatico extenso.

Excrecao
+ Excrecdo renal: 15% a 30% (inalterada).
+ Depuracéo total do corpo: 9,8 a 45,1 L/hora.

Tempo de eliminagao
+ 172,35 horas a 50 dias.




Dose usual
recomendada
para o tratamen-
to da COVID-19
em adultos

Contraindicacao

Risco na
gestacao, parto
e pos-parto

Risco durante
amamentacao
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagéo)

INFORMACOES PARA PRESCRIGAO E ADMINISTRACAO SEGURA
Hidroxicloroquina

+ A dose 6tima para o tratamento da COVID-19 é desconhecida.
- Dose recomendada pelo Ministério da Saude para pacientes hos-

pitalizados com formas graves da GOVID-19 ou pacientes criti-
cos*: 3 comprimidos de 150 mg, duas vezes ao dia, no primeiro dia
(dose de ataque = 900 mg), seguidos de 3 comprimidos de 150 mg,
uma vez ao dia, nos 2°, 3° 4° e 5° dias (450 mg/dia).

+ Pacientes com intervalo QT prolongado ou com risco de arritmias.
+ Na presenca de alteragdes na retina ou campo visual de qualquer etiologia.
 Pacientes com hipersensibilidade a cloroquina e outros compostos derivados da 4-aminoquinolina, como quinina e mefloquina.

+ A cloroquina e seus metabdlitos atravessam a placenta e podem ser

detectados no corddo umbilical e urina do neonato.

+ As evidéncias disponiveis sdo inconclusivas ou inadequadas para determi-

nar o risco fetal quando usada por gestantes ou pessoas com potencial para
engravidar, sobretudo para a posologia recomendada para o tratamento da
COVID-19.

+ Deve-se avaliar os beneficios e 0s riscos potenciais do tratamento medi-

camentoso antes de prescrever esse medicamento durante a gestagéo.

+ Excretado em baixas concentracoes no leite materno, sendo conside-

rado um medicamento compativel com a amamentagdo. Entretanto, a
maioria dos dados se refere ao uso semanal de cloroquina para malaria;
posologia diferente da recomendada para o tratamento da COVID-19.

+ 0 risco para a crianga ndo pode ser desconsiderado, visto que as evidén-

cias disponiveis sdo inconclusivas ou inadequadas para sua determinacéao.

+ Uso contraindicado em caso de crianca com deficiéncia de G6PD.
+ Recomenda-se 0 monitoramento de bebés prematuros e neonatos

quanto a efeitos adversos, como hemalise e ictericia.

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

+ A dose 6tima para o tratamento da COVID-19 é desconhecida.
- Dose recomendada pelo Ministério da Saiide para pacientes

hospitalizados com formas graves da GOVID-19 ou pacientes
criticos*: 1 comprimido de 400 mg, duas vezes ao dia no primeiro
dia (dose de ataque = 800 mg), seguido de 1 comprimido de 400 mg,
uma vez ao dia, nos 2°, 3°, 4° e 5° dias (400 mg/dia).

+ A hidroxicloroquina atravessa a placenta e pode ser detectada no

corddo umbilical do neonato.

+ As evidéncias disponiveis sdo inconclusivas ou inadequadas para de-

terminar o risco fetal quando usadas por gestantes ou pessoas com
potencial para engravidar.

+ Deve-se avaliar 0s beneficios e 0s riscos potenciais do tratamento medi-

camentoso antes de prescrever esse medicamento durante a gestagéo.

+ Excretado em baixas concentracdes no leite materno, sendo consi-

derado um medicamento compativel com a amamentacdo. As doses
avaliadas previamente em gestantes se aproximam mais da posologia
recomendada para o tratamento da COVID-19.

+ Ndo foram observados problemas relacionados as caracteristicas

clinicas, desenvolvimento, visdo ou problemas auditivos em criancas
cujas maes receberam este medicamento. Entretanto, o risco para a
crianca ndo pode ser desconsiderado, visto que as evidéncias disponi-
veis sdo inconclusivas ou inadequadas para sua determinacao.
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagéo)

INFORMACGOES PARA PRESCRIGAO E ADMINISTRACAO SEGURA
Hidroxicloroquina

Pacientes com peso abaixo de 60 kg Disfuncao renal

Ajuste de dose

Usar 7,5 mg/kg de peso

sfunciao renal
Devido a excrecdo renal extensa, a toxicidade pode aumentar em pacientes com
disfungéo renal.

+ Se TFG > 10 mL/min: nenhum ajuste necessario.
+ Se TFG < 10 mL/min: considerar reducédo da dose em 50%.
* Hemodialise ou didlise peritoneal: considerar reducdo da dose em 50%.

Disfuncdo hepatica

Usar com cautela em pacientes com hepatite ou outra doenca hepatica, alcoolismo,
ou concomitantemente aos medicamentos hepatotoxicos.

Idosos
+ Cautela com a selecdo da dose devido ao risco de toxicidade em decorréncia

de disfuncao renal.

+ Administrar com alimentos para minimizar a irritacdo gastrointestinal
+ Em pediatria, cloroquina pode ser misturada ao xarope de chocolate ou acondicio-

+ Devido a excregdo renal extensa, a toxicidade pode au-

mentar em pacientes com disfuncédo renal.

+ Se TFG = 10 mL/min: nenhum ajuste necessario.
+ Se TFG < 10 mL/min: considerar redugdo da dose em 50%.
+ Hemodialise ou dialise peritoneal: considerar reducéo

da dose em 50%.

Disfuncao hepatica
+ Usar com cautela em pacientes com hepatite ou outra

doenca hepatica, alcoolismo, ou concomitantemente
aos medicamentos hepatotoxicos.

Idosos
+ Cautela com a selecdo da dose devido ao risco de toxici-

dade em decorréncia de disfungéo renal.

« Administrar com leite ou alimentos para minimizar a

irritacdo gastrointestinal.

Formade nada em capsulas para mascarar sabor amargo. - Interagdo com magnésio pode reduzir absorgao.
3;:‘":::“”30 * Antiacidos e ca_ulim reduzem a absorc¢édo da cloroquina. Administrar pelo menos qua-
tro horas depois do uso desses agentes.
* Interagdo com cations multivalentes reduz absorgao.
+ Sempre que possivel, administrar por via oral devido ao pequeno numero de estudos | < Sempre que possivel, administrar via oral devido ao peque-
sobre sua administracédo via sonda. no nuamero de estudos sobre sua administracéo via sonda.
Administracé * Em caso de indisponibilidade da via oral, por se tratar de comprimido revestido de | - Em caso de indisponibilidade da via oral, pode ser tri-
vian::::l:agao liberagdo imediata pode ser triturado. 0 comprimido apresenta facil solubilizagdo | turado por se tratar de comprimido revestido de libera-

em agua apos pulverizacdo completa.
Atencao: farmaco fotossensivel. Se for pulverizado, administrar logo apds seu
preparo e solubilizagéo.

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

¢do imediata. 0 comprimido apresenta facil solubiliza-
¢cdo em agua apos pulverizagdo completa.




Efeitos adver-
sos esperados
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagéo)

PARAMETROS DE SEGURANCA E MONITORAMENTO
Hidrosicloroquina

Efeitos cardiovasculares

* Prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes, taquicardia
ventricular: risco aumentado com doses elevadas. Usar com caute-
la em pacientes com doenca cardiaca, historia de arritmias ventri-
culares, hipocalemia e/ou hipomagnesemia ndo corrigidas, bradi-
cardia e em caso de uso concomitante a outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT.

+ Apresenta toxicidade cardiaca direta ou pode exacerbar disfungéo
miocardica subjacente.

+ Miocardite e pericardite foram relatadas.

+ Casos de cardiomiopatia que resultaram em insuficiéncia cardiaca
(algumas vezes fatais) foram relatados durante o tratamento em
longo prazo com altas doses. Interromper o tratamento se identifi-
cados sinais e sintomas de cardiomiopatia.

+ Disturbios de conducéo: considerar a toxicidade cronica e inter-

romper o tratamento se identificados disturbios de conducéo,
como bloqueio atrio ventricular ou bloqueio de ramo.

Efeitos enddcrinos / metabdlicos

* Hipoglicemia grave, incluindo perda de consciéncia, em pacientes
utilizando agentes antidiabéticos ou ndo. Se ocorrerem sintomas,
verificar glicemia e revisar o tratamento.

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

Efeitos cardiovasculares

* Prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes, taquicardia
ventricular: risco aumentado com doses elevadas. Usar com caute-
la em pacientes com doenca cardiaca, historia de arritmias ventri-
culares, hipocalemia e/ou hipomagnesemia ndo corrigidas, bradi-
cardia e em caso de uso concomitante a outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT.

 Apresenta toxicidade cardiaca direta ou pode exacerbar disfungéo
miocardica subjacente.

+ Miocardite, pericardite, hipertensdo pulmonar, disfuncdo do nodo
sinusal e hipertrofia biventricular foram relatadas.

+ Casos de cardiomiopatia que resultaram em insuficiéncia cardiaca
(algumas vezes fatais) foram relatados durante o tratamento agu-
do e croénico. Interromper o tratamento se identificados sinais e
sintomas de cardiomiopatia.

+ Disturbios de conducdo: considerar a toxicidade cronica e inter-
romper o tratamento se identificados disturbios de condugéo,
como bloqueio atrio ventricular ou bloqueio de ramo.

Efeitos enddcrinos / metabdlicos

* Hipoglicemia grave, incluindo perda de consciéncia em pacientes
utilizando agentes antidiabéticos ou ndo. Se ocorrerem sintomas,
verificar glicemia e revisar o tratamento.

* Perda de peso.
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagio)

PARAMETROS DE SEGURANGA E MONITORAMENTO

Informacoes

Efeitos adver-
sos esperados

Cloroquina

Efeitos hematolégicos

+ Agranulocitose reversivel, anemia aplastica, anemia hemolitica, meta-
-hemoglobinemia, neutropenia, pancitopenia e trombocitopenia.

* Monitorar hemograma completo durante terapia prolongada

+ Considerar interrupcgédo do tratamento se ocorrerem disturbios hemato-
l6gicos graves que ndo estejam relacionados a doenca de base.

+ Porfiria: pode exacerbar os sintomas da doenca; usar com cautela.

Efeitos dermatologicos

+ Eritema multiforme, eritrodermia, alteragéo da cor do cabelo, dermatite li-
quenoide, prurido, sindrome de Stevens-dohnson, necrdlise epidérmica to-
xica.

+ Psoriase: pode exacerbar os sintomas da doenga; usar com cautela.

Efeitos gastrointestinais

+ Pigmentacdo da mucosa oral e palato duro, colicas abdominais, hipo-
rexia, diarreia, ndusea e vomitos.

Efeitos hepaticos

+ Hepatite, aumento das enzimas hepaticas.

+ Usar com cautela em pacientes com hepatite ou outra doencga hepatica,
alcoolismo, ou concomitantemente aos medicamentos hepatotoxicos.

Efeitos musculoesqueléticos e neuroldgicos

* Miastenia gravis, miastenia, miopatia, neuromiopatia, ataxia, discinesia
e cefaleia devem ser monitorados.

+ Disturbios neuromusculares de inicio gradual que podem ocorrer até 5
a 7 meses apos o fim do tratamento.

+ Reacdes extrapiramidais: distonia, discinesia e tremor; efeitos geralmen-
te resolvidos apoés a interrupcdo da terapia e/ou tratamento sintomatico.

+ Pode causar convulsdes; usar com cautela em pacientes com historico.

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

Hidroxicloroquina

Efeitos hematolégicos

+ Agranulocitose, anemia, anemia aplastica, hemdlise, leucopenia, pan-
citopenia e trombocitopenia.

* Monitorar hemograma completo durante terapia prolongada.

+ Considerar interrupgéo do tratamento se ocorrerem disturbios hema-
tologicos graves que ndo estejam relacionados a doenca de base.

+ Porfiria: pode exacerbar os sintomas da doenca; usar com cautela.

Efeitos dermatoldgicos

+ Discromia (pele, mucosas e pelos), alopecia, fotosensibilidade, prurido,
urticaria, erupgéo cutanea, rash cutaneo, rash bolhoso, eritema multifor-
me, eritrodermia, pustulose exantematica generalizada aguda, dermatite
esfoliativa, sindrome de Stevens-dohnson, necrolise epidérmica toxica.

* Psoriase: pode exacerbar os sintomas da doenca; usar com cautela.

Efeitos gastrointestinais

+ Dores abdominais, hiporexia, diarreia, nausea e vomitos.

Efeitos hepaticos

+ Lesdo hepatica aguda, aumento das enzimas hepaticas.

* Usar com cautela em pacientes com hepatite ou outra doenca hepética,
alcoolismo, ou concomitantemente aos medicamentos hepatotoxicos.

Efeitos musculoesqueléticos e neuroldégicos

+ Miastenia, miopatia, neuromiopatia, ataxia, atrofia proximal do grupo
muscular, depresséo dos reflexos tendinosos, vertigem, cefaleia e pe-
sadelos devem ser monitorados.

+ Reacgdes extrapiramidais: distonia, discinesia e tremor; efeitos ge-
ralmente resolvidos apos a interrupcédo da terapia e/ou tratamento
sintomatico.

+ Pode causar convulsdes; usar com cautela em pacientes com historico.




Informacoes
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagio)

PARAMETROS DE SEGURANGA E MONITORAMENTO

Cloroquina

Hidroxicloroquina

Efeitos adver-
sos esperados

Efeitos oftalmicos
 Para prevenir efeitos oftalmicos, ndo ultrapassar dose maxima.

+ Cegueira e/ou nivel de comprometimento da viséo, viséo turva, opaci-
dade da cdrnea, disturbio degenerativo da macula, distlrbio da ma-
cula da retina, cegueira noturna e crise oculogénica.

+ Disturbio da retina: risco aumentado para pacientes em uso de doses
diarias superiores a 2,3 mg/kg de peso corporal real, uso superior a
5 anos, disfuncdo renal, uso concomitante de citrato de tamoxifeno ou
na presenca de doencga macular. Interromper o tratamento se houver
suspeita de toxicidade ocular.

* Escotoma do campo visual: relatado em pacientes tratados com cloro-
quina em longo prazo ou com alta dosagem.
Efeitos otoldgicos

* Perda auditiva, zumbido: usar com cautela em pacientes com dano
auditivo preexistente.

* Interromper o tratamento se observados disturbios auditivos.

Efeitos psiquiatricos

* Agitacdo, mania, confuséo, alucinagéo, psicose, delirium, comporta-
mento suicida.

Outros

* Angioedema.

+ Reacdo com eosinofilia e sintomas sistémicos.

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

Efeitos oftalmicos

+ Visdo de cor anormal, toxicidade retiniana (“maculopatia em olho
de boi”), degeneracdo da retina, desordens da cornea, fotofobia,
visdo borrada, reducdo da acuidade visual, nistagmo.

+ Distdrbio da retina: risco aumentado para pacientes em uso de doses
didrias superiores a 6,5 mg/kg, uso superior a 5 anos, disfuncdo renal,
uso concomitante de citrato de tamoxifeno, ou na presenca de doenga
macular. Interromper o tratamento se houver suspeita de toxicidade
ocular.

« Disturbio no campo visual: o tratamento devera ser interrompido se
houver suspeita de toxicidade ocular.
Efeitos otoldgicos

* Perda auditiva, tinnitus: usar com cautela em pacientes com dano
auditivo preexistente.

* Interromper o tratamento se observados disturbios auditivos.

Efeitos psiquiatricos

+ Ansiedade, alteracdes emocionais, fadiga, agitacao, confuséo, aluci-
nacdo, psicose, delirium, comportamento suicida.

Efeitos respiratorios

* Broncoespasmo.

Outros
+ Angioedema.
+ Reagdo com eosinofilia e sintomas sistémicos.




Parametros
a serem
monitorados
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Quadro 6 - Comparacao entre cloroquina e hidroxicloroquina: caracteristicas gerais,
informacoes para prescricao e administracao segura e parametros de seguranca e monitoramento (continuagéo)

PARAMETROS DE SEGURANCA E MONITORAMENTO
Hidroscloroquina

Uso experimental para COVID-19

Durante o tratamento

* Melhoria dos sintomas ou resultados laboratoriais negativos para

SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados pode indicar efetividade.

* Funcéo renal: avalie a fungéo basal em todos 0s pacientes.
+ Fungéo hepaética: avalie a fungdo basal em todos os pacientes.
+ ECG e eletrolitos: avaliar basal e durante o tratamento para verificar

0 risco e ocorréncia de prolongamento do intervalo QT e outras anor-
malidades.

+ Sinais e sintomas clinicos de lesdo cardiaca (ex.: miocardite, pericar-

dite e cardiomiopatia): durante todo o tratamento.

+ Forca muscular e reflexos profundos do tend&o: avaliar periodica-

mente durante terapia prolongada.

Apés o tratamento
+ Repeticdo da triagem oftalmoldgica: a triagem anual pode ser adia-

da até os cinco anos de exposicdo. Triagens mais frequentes devem
ser consideradas em pacientes com fatores de risco significativos
(ex.: dose diaria superior a 2,3 mg/kg, TFG reduzida, uso concomi-
tante de citrato de tamoxifeno, presenca de doengca macular ou mais
de 5 anos de terapia).

Referéncia bibliografica: 12-16, 23, 26, 34-37

Uso experimental para COVID-19

Durante o tratamento

* Melhoria dos sintomas ou resultados laboratoriais negativos para
SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados pode indicar efetividade.

* Funcéo renal: avalie a fungéo basal em todos 0s pacientes.
+ Fungéo hepaética: avalie a fungdo basal em todos os pacientes.

+ ECG e eletrdlitos: avaliar basal e durante o tratamento para ava-
liar o risco e ocorréncia de prolongamento do intervalo QT e outras
anormalidades.

+ Sinais e sintomas clinicos de lesdo cardiaca (ex.: miocardite, peri-
cardite e cardiomiopatia): durante todo o tratamento.

+ Forca muscular e reflexos profundos do tendéo: avaliar periodica-
mente durante terapia prolongada.

Apés o tratamento

* Repeticdo da triagem oftalmoldgica: a triagem anual pode ser
adiada até cinco anos de exposi¢do. Triagens mais frequentes
devem ser consideradas em pacientes com fatores de risco sig-
nificativos (ex.: dose diaria superior a 2,3 mg/kg, TFG reduzida,
uso concomitante de citrato de tamoxifeno, presenca de doenga
macular ou mais de 5 anos de terapia).
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