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|. INTRODUCCION:

El manejo farmacolégico del cuadro COVID-19 sigue siendo objeto de investigacion y
controversia, sin una terapia estandar universalmente aceptada. Dentro de los medicamentos que
se han utilizado con mayor frecuencia en estos pacientes, aunque sin evidencia concluyente de
eficacia, estan los derivados de la quinina: cloroquina e hidroxicloroquina.

Las publicaciones disponibles hasta el momento sobre la utilidad de cloroquina e
hidroxicloroquina para esta enfermedad, corresponden a un reducido namero de estudios, con cifras
acotadas de pacientes, y beneficios, si acaso, moderados, que se expresan en variables que no
necesariamente reflejan un efecto clinicamente relevante para los pacientes; diversos articulos de
revision recientes indican que la informacion actualmente disponible no constituye una evidencia
suficiente para fundamentar el uso del medicamento en esta indicacion y tampoco permite definir
el régimen posologico 6ptimo.’®

En marzo de 2020, la Food and Drug Administration (FDA) concedid una autorizacion de uso de
emergencia para cloroquina e hidroxicloroquina, ante una solicitud especifica de la Autoridad de
Investigacién y Desarrollo Biomédico Avanzado (BARDA, por sus siglas en inglés), basandose en que
estos medicamentos estarian siendo incorporados en recomendaciones clinicas para pacientes
hospitalizados en varios paises, a partir de datos in vitro y algunos datos clinicos anecdoticos
obtenidos de series de casos.’

La FDA sefaléd que el uso de estos medicamentos, que no cuentan con autorizacion para su uso
en COVID-19, se deben usar preferentemente en el contexto de ensayos clinicos controlados
randomizados, que puedan generar evidencia sobre su efectividad en esta enfermedad. Pero, en el
entendido de que hay pacientes que no pueden acceder a un estudio, 0 cuya participacion en un
ensayo clinico no resulta factible, accedié a conceder esta autorizacion de emergencia con el
siguiente alcance:

e Aplica para hidroxicloroquina (aprobada por la FDA para otros usos) y cloroguina (no
autorizada previamente), acompafiadas de su etiquetado y folletos, siempre que sean
distribuidas por el Arsenal Nacional Estratégico de Estados Unidos.

e Estos medicamentos deben ser administrados en un centro asistencial, en conformidad auna
receta valida de un profesional habilitado.

e Estos medicamentos s6lo pueden usarse para tratar pacientes adultos y adolescentes que
pesen 50 kg o mas, hospitalizados con COVID-19, para quienes no exista un ensayo clinico
disponible, o no resulte factible su participacion en un estudio.”

En Chile, el Ministerio de Salud (MINSAL) recomienda no utilizar en forma rutinaria cloroquina
o hidroxicloroquina en personas con COVID-19 (recomendacién condicional, con grado de certeza,
muy baja). El panel de expertos consultado por el MINSAL, recomienda que si bien, para la mayoria
de los pacientes con COVID-19, se sugiere no utilizar cloroquina o hidroxicloroquina, esta es una
alternativa terapéutica a considerar en personas que ingresan a unidades de pacientes criticos,
particularmente si son mayores de 65 afios, presentan comorbilidades, cursan neumonia grave 0
infeccién respiratoria con progresion; sin embargo, hasta la fecha, no existe ninguna evidencia de
que el uso de cloroquina o hidroxicloroquina mejore el prondstico de personas con COVID-19. Solo
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existen reportes aislados que sugieren que estas drogas tienen actividad in vitro contra el virus
SASR-CoV-2 y podrian acortar su excrecion durante el tratamiento.®

EL 3 de abril de 2020, mediante la circular B21/N°5°, el MINSAL distribuy6 las orientaciones de
manejo clinico de infecciones por COVID-19, en donde se sefala que, en pacientes de Unidades de
Paciente Critico (UPC), mayores de 65 anos y/o con comorbilidades; que cursan con neumonia grave
o infeccidn respiratoria con progresion, se puede administrar cloroquina o hidroxicloroquina.

Ante este escenario, es importante considerar que ambos medicamentos estan relacionados
con efectos adversos de importancia y es por ello que la decision de su uso en un determinado
paciente debe ir de la mano con un seguimiento adecuado y el posterior reporte de los eventuales
efectos adversos que se pudiera detectar.

l1. OBJETIVOS:

El presente documento, tiene como objetivos:

1. Entregar a los profesionales de la salud, informacion sobre los riesgos que se pueden
presentar en los pacientes en tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina para COVID-
19.

2. Recomendar al equipo de salud los parametros que deben ser monitorizados antes y
durante el tratamiento con estos farmacos.

3. Recordar la obligacion de notificar las sospechas de RAM detectadas durante el uso de
cloroquina e hidroxicloroquina como tratamiento off-label para la COVID-19S y entregar
lineamientos para ello.

[1l. ANTECEDENTES DE CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA:
1. Registros Sanitarios:

En Chile, tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina cuentan con registros sanitarios
vigentes, aprobados por el Instituto de Salud Puablica (ISP). Cloroquina cuenta con dos
registros de administracion oral, indicados para el tratamiento y profilaxis de [a Malaria y, en
combinacion con un amebicida, para el tratamiento de las Amebiasis extra-intestinales
(tabla 1). Hidroxicloroquina, por su parte, cuenta con seis registros, también de
administracion oral, para tratar diversas patologias, desde Malaria y Amebiasis, hasta Lupus,
Artritis Reumatoide y algunas condiciones dermatologicas (tabla 2).1°
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Tabla 1: Registros Sanitarios vigentes de cloroquina:

Ne DE REGISTRO | NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO FECHA EMPRESA PRINCIPIO ACTIVO

Isp REGISTRO

F-2258/19 CLOROQUINA DIFOSFATO COMPRIMIDOS 250 mg | 12-03-1971 | LABORATORIO CHILESA | CLOROQUINA

F-2135/19 CLOROQUINA FOSFATO COMPRIMIDOS 12-11-1999 | BPHSA CLOROQUINA
RECUBIERTOS 250 mg

Tabla 2: Registros Sanitarios vigentes de hidroxicloroquina:

N° DE REGISTRO NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO FECHA EMPRESA PRINCIPIO ACTIVO
ISP REGISTRO
F-22467/16 DROLSAN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg 18-02-2016 MINTLAB Co. S.A. HIDROXICLOROQUINA

(HIDROXICLOROQUINA SULFATO)

F-22406/16 HIDROXICLOROQUINA SULFATO COMPRIMIDOS 19-01-2016 EXELTIS CHILE Sp.A. HIDROXICLOROQUINA
RECUBIERTOS 200 mg

F-23869/18 HIDROXICLOROQUINA SULFATO COMPRIMIDOS 09-07-2018 DIFEM LABORATORIOS HIDROXICLOROQUINA
RECUBIERTOS 200 mg SA

F-17359/19 ILINOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg 30-01-2009 PHARMA INVESTI DE HIDROXICLOROQUINA
(HIDROXICLOROQUINA) CHILE SA.

F-24346/18 PLAQUINOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg 21-11-2018 SANOFI-AVENTIS DE HIDROXICLOROQUINA
(HIDROXICLOROQUINA SULFATO) CHILESA

F-18705/16 REUMAZINE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg | 24-06-2011 INSTITUTO SANITAS S.A. HIDROXICLOROQUINA

(HIDROXICLOROQUINA)

2. Contraindicaciones: 1011

Hidroxicloroquina:
e Hipersensibilidad conocida a compuestos derivados de 4-aminoquinolinas.
e Maculopatia pre-existente.
e Tratamiento en nifios menores de 6 afos (en razon de que la forma farmacéutica de
200 mg, no se adapta a pesos menores a 35 kilos).

Cloroquina:
e Hipersensibilidad conocida a compuestos derivados de 4-aminoquinolinas.
e Daro retinal o de campo visual actual.
e Psoriasis.

e Porfiria.
e Intervalo QT prolongado en la linea base y riesgo incrementado de arritmia
(cloroguina).
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3. Precauciones y advertencias sobre las principales reacciones adversas por sistema u
organo afectado 013

A continuacion, se presenta las advertencias y precauciones que deben considerarse
con el uso de cloroquina e hidroxicloroquing, indistintamente, con el fin de prevenir o

minimizar las reacciones adversas asociadas a esta clase terapéutica.

a. Sistema cardiovascular.

Cardiomiopatia: Se han notificado casos que pueden resultar en falla cardiaca,
ocasionalmente con desenlace fatal, con el uso a largo plazo y en altas dosis de
hidroxicloroquina o cloroquina. Puede presentarse bloqueo auriculoventricular, hipertension
pulmonar, enfermedad del nédulo sinusal, o alteraciones del electrocardiograma (ECG). Se
han reportado tanto con el tratamiento agudo como con el cronico. Si se sospecha
cardiotoxicidad, se debe discontinuar de inmediato el tratamiento.

Prolongacion del intervalo QT: Tanto cloroquina como hidroxicloroquina tienen el potencial
de prolongar el intervalo QTc en algunos pacientes. Se deben usar con precaucion en
presencia de factores de riesgo como: historia de prolongacion del intervalo QT,
enfermedades cardiacas (incluyendo cardiomiopatia, pericarditis y miocarditis), historia de
arritmias ventriculares, bradicardia, desbalance de magnesio o potasio, y uso concomitante
de medicamentos que prolongan el intervalo QT. En caso de administrarse, se debera
extremar la precaucion, realizando un seguimiento estrecho del paciente.

La magnitud de la prolongacion del intervalo QT puede ser mayor al aumentar las
concentraciones del medicamento. Una prolongacion del intervalo QT puede asociarse a
taguicardia ventricular del tipo Torsades de Pointes (TdP), asi como a sincope y muerte subita
por degeneracion de la TdP en fibrilacion ventricular, y es un marcador de riesgo tanto en
sujetos portadores de distintas cardiopatias, como en aquellos sin cardiopatia estructural.

b. Sistema Endocrino-metabdlico:

Hipoglicemia: En pacientes con o sin tratamiento antidiabético, pueden ocurrir casos de
hipoglucemia severa o potencialmente mortal, con pérdida de conciencia. En los pacientes
que presenten sintomas gue sugieran hipoglucemia durante el tratamiento con cloroguina o
hidroxicloroquina, se debe controlar su glucosa sanguinea y reevaluar el tratamiento.

c. Sistema hematolégico:

Con el uso de cloroquina o hidroxicloroguina pueden presentarse trastornos sanguineos
severos, incluyendo pancitopenia, neutropenia, anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia
y trombocitopenia. Ademas, ambos farmacos deben usarse con precaucion en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, pues se han reportado casos de
hemolisis.
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El uso de hidroxiclorogquina no se recomienda en pacientes con porfiria, a menos que
los beneficios superen los riesgos, debido a que ésta puede exacerbarse.

d. Sistema Muasculo-esquelético:

Se ha descrito miopatias, neuromiopatia y debilidad muscular (especialmente en los
masculos proximales), que pueden estar asociadas con cambios sensoriales leves, ausencia o
hipoactividad del reflejo tendinoso (hiporreflexia) y una conduccion nerviosa anormal.

e. Sistema Nervioso Central

Ademas de neuromiopatias, se han reportado casos aislados de sintomas
extrapiramidales, nistagmus y convulsiones.

f. Trastornos oftalmicos:

Se ha reportado dafo retiniano irreversible. El riesgo es mayor en pacientes que estan
recibiendo dosis diarias superiores a 6,5 mg/Kg (5 mg/Kg hidroxicloroquina base) o 2,3 mg/Kg
de cloroquina, que presentan filtracion glomerular subnormal, uso concomitante de
tamoxifeno citrato, o enfermedad macular concurrente, asi como con una duracion de uso
mayor a 5 afos. Se recomienda monitorizar, incluso luego de la discontinuacion la terapia, y
discontinuar su uso si se sospecha de posible dano.

g. Trastornos auditivos:

Puede presentarse pérdida de audicion irreversible, aunque con frecuencia rara o muy
rara. Si ocurren defectos en la audicion, se debe discontinuar de inmediato el tratamiento y
evaluar al paciente. Usar con precaucion en pacientes con un dano auditivo preexistente.

h. Sistema Inmunoldgico:

Se han reportado reacciones anafilacticas, incluyendo angioedema. EL Sindrome de
sensibilidad a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, conocido como DRESS, por sus
siglas en inglés, también ha sido reportado durante el uso post-comercializacion de ambos
farmacos.

i. Trastornos Hepaticos:

Usar con precaucion en pacientes con hepatitis, enfermedad hepatica, alcoholismo, 0
en tratamiento concomitante con farmacos hepatotoxicos.; puede ser necesario un ajuste de
dosis. Se han reportado pruebas anormales de la funcion hepatica, hepatitis, e incluso
insuficiencia hepatica fulminante con el uso de cloroquina e hidroxicloroquina. Se
recomienda tomar examenes antes del inicio del tratamiento.
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j.  Trastornos dermatoldgicos:

Puede presentarse exacerbacion severa de la psoriasis. El uso de cloroguina o

hidroxicloroguina no se recomienda en pacientes con esta patologia, a menos que los
beneficios superen los riesgos.
Pueden ocurrir reacciones cutaneas, particularmente con el uso de farmacos que tienen la
tendencia de desarrollar dermatitis. También se ha reportado, con frecuencia rara o muy rara,
eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necroélisis epidérmica toxica y pustulosis
generalizada aguda.

k. Trastornos psiquiatricos:

Se ha reportado delirium, alucinaciones y comportamiento suicida con el uso de
cloroquina o hidroxicloroquina.

4. Poblaciones Especiales: 101113

e Usar con precaucion en pacientes con enfermedad renal, se debe ajustar la dosis si es
necesario.

e Parauna tasa de filtracion glomerular 210 mL/min no es necesario ajustar la dosis.

e Parauna tasa de filtracion glomerular <10 mL/min, considerar una reduccion de la dosis
del 50%.

e Evitar su uso en el embarazo, a menos que los beneficios superen los riesgos
potenciales. Aunque no hay evidencia de que causen dafo en el feto, tanto cloroquina
como hidroxicloroquina se acumulan en los tejidos oculares del feto y se retiene ahi
por meses, aun después de su eliminacion del organismo.

e C(Cloroquina e hidroxicloroquina se excretan por la leche materna, pero a las dosis
terapéuticas no se esperan efectos en los nifios en periodo de lactancia; en cualquier
caso, se debe contraponer los riesgos potenciales a los beneficios para el paciente.

e Se debe considerar una reduccion del 50% de la dosis en pacientes en hemodialisis 0
dialisis peritoneal.

e Los nifos parecen ser especialmente sensibles a los efectos de estos farmacos y a sus
reacciones adversas, por lo que en ellos deben ser usados con especial precaucion.

5. Interacciones:10-16

Cloroquina es sustrato del CYP2C8, 2D6, v 3A4, e inhibe moderadamente el CYP2D6.
Dadas las semejanzas estructurales entre cloroquina e hidroxicloroquina y que ambos
farmacos se metabolizan produciendo el metabolito activo desetilhidroxicloroquina, se
sugiere considerar el mismo perfil de interacciones mediadas por paso a través de citocromo
P450.1 Las interacciones con estos medicamentos, pueden ser verificadas en el siguiente
link: http://www.covid19-druginteractions.org/.

A continuacion, se destacan aquellas interacciones de mayor importancia:
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e Digoxina: El uso concomitante puede resultar en un aumento de las concentraciones séricas
de digoxina, por lo que los niveles de digoxina deben ser monitoreados de cerca.

e Antiacidos y caolin: pueden reducir la absorcion de cloroquina o hidroxicloroquina, Si se
administran de forma concomitante, debe hacerse con al menos 4 horas de diferencia.

e Insulinay otros antidiabéticos: puede ser necesaria una reduccion en sus dosis, ya que tanto
cloroquina como hidroxicloroquina, pueden potenciar su efecto hipoglucemiante.

e Farmacos con capacidad de producir arritmias o de prolongar el intervalo QT: cloroquina e
hidroxicloroquina deben usarse con precaucion en conjunto con este tipo de farmaco, ya que
aumenta el riesgo de inducir arritmias ventriculares. Algunos de estos farmacos son:
antiarritmicos de clase IA y Il (amiodarona), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos,
algunos antiinfecciosos (azitromicina, moxifloxacino).

e Ampicilina: cloroquina e hidroxicloroquina pueden disminuir de manera significativa la
biodisponibilidad de ampicilina. Es necesario separar la ingesta de ambos farmacos por un
intervalo de dos horas.

e Ciclosporina: cloroquina e hidroxicloroquina aumentan el riesgo de toxicidad con
ciclosporina. Se recomienda monitorizar de cerca los niveles plasmaticos de ciclosporina, y,
si es necesario, considerar discontinuar la terapia con cloroquina o hidroxicloroguina.

e Mefloquina: Incrementa la concentracion sérica de cloroquina e hidroxicloroquina, por
consiguiente, el riesgo de convulsiones y prolongacion del intervalo QTc. Si no puede evitarse
el uso conjunto, se recomienda retrasar la administracion de mefloquina, al menos 12 horas
después de la Gltima dosis de cloroquina o hidroxicloroquina.

e Tamoxifeno: Se debe evitar el uso conjunto, pues puede incrementar el riesgo de toxicidad
ocular.

e Antiepilépticos: La actividad de los anticonvulsivantes puede verse afectada con la
administracion conjunta con cloroquina o hidroxicloroquina.

e Antipsicéticos (fenotiazinas): cloroquina o hidroxicloroquina puede incrementar la
concentracion sérica de fenotiazinas.

e Beta-blogueantes: hidroxicloroquina puede disminuir el metabolismo de algunos
beta-bloqueantes, a excepcion de atenolol.

e Dapsona: el uso simultaneo puede incrementar el riesgo de reacciones hemoliticas. Se debe
monitorizar estrechamente cualquier signo o sintoma de hemdlisis, especialmente en
pacientes con deficiencia de Glucosa-6-Fosfato-Deshidrogenasa, metahemoglobina
reductasa o con hemoglobina M.

e Trastuzumab: el uso simultaneo puede incrementar el riesgo de neutropenia.

e Antibidticos aminoglucosidos: el uso simultaneo puede incrementar el riesgo de bloqueo
neuromuscular.

IV. MONITOREQ CARDIACO DE PACIENTES CON COVID-19 EN TRATAMIENTO CON
CLOROQUINA O HIDROXICLOROQUINA:

Varias organizaciones e instituciones, tanto en Chile como a nivel internacional, han publicado

recientemente recomendaciones, guias y protocolos para el uso de cloroquina o hidroxicloroquina
en pacientes con COVID-19, con el propésito de prevenir o disminuir su potencial de eventos
arritmicos fatales asociados a la prolongacion del intervalo QT. De particular interés y preocupacion
ha sido el uso concomitante con azitromicina, farmaco que puede presentar estos mismos efectos
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adversos y, por lo tanto, su uso combinado tiene un mayor potencial de riesgo. Todas las
publicaciones coinciden en que debe realizarse un estricto seguimiento del intervalo QT una vez
iniciada la terapia, con una cuidadosa evaluacion, previo a su inicio, de las condiciones o factores que
pueden provocar una prolongacion del QT.

A continuacion, se enumera las recomendaciones para el seguimiento y eventual
discontinuacién de la terapia basada en cloroquina o hidroxicloroquina, en base a la evidencia
actualmente disponible.}”-%°

1. Previo al inicio de la terapia:

Identificar y evaluar la presencia de condiciones o factores de riesgo para la prolongacion

del QT (tanto no modificables como modificables) y su correccion o tratamiento cuando sea

posible:

° Antecedentes de sindrome QT largo

. Sexo femenino

. Enfermedad cardiovascular (infarto agudo miocardico, insuficiencia cardiaca)

. Trastornos electroliticos (hipokalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia)

° Insuficiencia renal/hepatica

] Sepsis

. Hipotermia

. Bradicardia (<50 [pm)

. Uso concomitante de farmacos que prolonguen el QT, en cuyo caso debera
discontinuarse aquellos que no se consideren indispensables (ver pagina web
www.crediblemeds.org).

2. Medicion del intervalo QT:

Se recomienda realizar esta medicion en forma manual. Las derivaciones del ECG
sugeridas para este efecto son principalmente D Il, asi como V3, V5, V6. La medicion del QT
debe ajustarse a la frecuencia cardiaca, con lo cual se obtiene el intervalo QT corregido (QTo).
La formula de Bazzet es la mas utilizada para esta medicion y sigue teniendo aceptacion
universal, a pesar de sus limitaciones.

El valor maximo normal en individuos prepuberales de ambos sexos es de 460 ms. En
hombres y mujeres post puberales, estos valores son de 470 y 480 ms, respectivamente.

3. Inicio y monitorizacion de la terapia:

a. Monitoreo diario de las concentraciones séricas de K, las que deben estar dentro del rango
normal (promedio: 4,5 mEg/L)

b. Realizar un ECG de base; en la lectura del mismo, considerar lo siguiente:
e Un QTc basal 2 500 ms, o 2 550 ms si el QRS es =2 120 ms (“luz roja” segin la
caracterizacion de Giudicessi et al.), constituye una contraindicacion relativa para su uso.
Siaun asi se decide iniciar la terapia (evaluacion beneficio/riesgo) debera medirse QTc a
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las 2-3 horas de la segunda dosis. Si se detecta un aumento de 30 ms, debera
considerarse la suspension del farmaco

e Enpacientes con QTc enrango normal (“luz verde” segln la caracterizacion de Giudicessi
et al) o por sobre el rango normal, pero inferior a 500 ms (“luz amarilla” segin la
caracterizacion de Giudicessi et al), podra iniciarse la terapia, cuya continuidad se
evaluara de acuerdo a los valores del QTc en el seguimiento.

e Sielintervalo QTc presenta un incremento mayor o igual a 60 ms en relacion con el ECG
basal o0 el QTc es mayor o igual a 500 ms (0 2 550 ms si el QRS es = de 120 ms) debera
considerarse la suspension del farmaco o reduccion de la dosis

e Sia pesar del ajuste de dosis, el QTc continta aumentado en 60 ms 0 mas en relacion
con el ECG basal, o el QTc es mayor o igual a 500 ms (0 2 550 ms si el QRS es 2de 120 ms)
debera considerarse la suspension del farmaco o realizar una nueva estimacion de la
relacion riesgo/beneficio para su eventual continuidad.

e Siel QTcno se prolonga en 60 ms 0 mas o no es 2500 ms (0 2550 ms si el QRS es 2120
ms), puede continuarse la terapia con la opcion de medir el QT en un trazado obtenido
desde el monitor, y seguir con las mediciones a las 48 y 96 horas siguientes.

V. NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS:

Se recuerda, de acuerdo a la normativa vigente, que se debe notificar al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, en los plazos establecidos, todas las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) que se presenten con el uso de cloroquina o hidroxicloroquina. Al realizar la
notificacion tenga en cuenta las siguientes recomendaciones:

e |[ndicar la edad y sexo del paciente.

e Consignar los antecedentes clinicos del paciente como, por ejemplo, enfermedades cronicas
0 patologia de base.

e Encaso que la RAM afecte al sistema cardiovascular, indicar el valor basal del intervalo QT,
si éste fue medido antes de iniciar el tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina, asi
como el valor actual.

e Paratodos los medicamentos usados en el tratamiento de COVID-19, bien sean sospechosos
o0 concomitantes, especificar esta indicacién en el campo “motivo de prescripcion”.

e No olvide informar la fecha de inicio del tratamiento del farmaco sospechoso y la del evento
que se esta reportando.

o Consignar las dosis utilizadas para cloroquina o hidroxicloroquing, y de los medicamentos
concomitantes utilizados por el paciente, particularmente aquellos que prolongan el
intervalo QT.

e En la descripcion de la reaccion adversa, detallar el evento, los signos y/o sintomas sufridos
por el paciente, y la evolucion de la misma. Puede adjuntar archivos que sean utiles para
explicar de mejor manera el fenomeno observado.

Los detalles del proceso de notificacion, asi como los formularios de notificacion se
encuentran disponibles en el siguiente enlace:
http://www.ispch.cl/anamed_ /farmacovigilancia_1/nram.
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No olvide llevar un registro documental de los pacientes a su cargo que han sido tratados con
cloroquina, independiente de que hayan originado o no un reporte de RAM; es posible que
posteriormente se le consulte informacion al respecto.
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