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ATENCAO

A clozapina pode causar agranulocitose. Seu uso deve ser limitado a pacientes:

e com esquizofrenia que sejam ndo responsivos ou intolerantes aos medicamentos antipsicoticos
convencionais, ou pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo que estdo em risco de
comportamento suicida recorrente (vide “Indicagdes™);

e que apresentam antes do inicio do tratamento valores normais de leucocitos > 3.500/mm? (3,5 x 10°/L) e
contagem total de neutr6filos > 2.000/mm? (2,0 x 10%/L);

e ¢ nos quais se possam realizar controles hematologicos periddicos. Recomenda-se que a frequéncia da
contagem de globulos brancos seja SEMANAL nos seis primeiros meses de tratamento e QUINZENAL
apos esses seis primeiros meses. O monitoramento deve continuar durante o tratamento e por 4 semanas
apos a descontinuagdo de clozapina (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Foram relatados casos isolados de miocardite (com ou sem eosinofilia) especialmente, mas ndo exclusivamente, no
primeiro més de tratamento com clozapina.

Miocardite, cardiomiopatias e/ou outras disfungdes cardiovasculares foram relatadas em pacientes que
desenvolveram taquicardia persistente, acompanhada de outros sinais ou sintomas de faléncia cardiaca (por
exemplo, dor toracica, taquipneia e arritmias). Nesses casos, recomenda-se uma avaliagdo urgente por um
cardiologista para a confirmagdo do diagnéstico de miocardite, pericardite e/ou disfun¢des cardiovasculares.

O uso de clozapina ¢ contraindicado em pacientes com doenga cardiaca grave. Os médicos prescritores devem
observar rigorosamente as medidas de seguranga necessarias para o uso de clozapina. Nos casos em que existir
suspeita de toxicidade cardiaca causada por clozapina (por exemplo, miocardite e cardiomiopatia), o tratamento
com clozapina deve ser imediatamente descontinuado e pacientes que apresentaram miocardite induzida pelo uso
de clozapina ndo devem ser novamente expostos ao medicamento.

Os médicos prescritores devem cumprir plenamente com todas as medidas de seguranca necessarias. Em cada
consulta, o paciente que recebe clozapina deverd ser lembrado de contatar imediatamente o médico se comegar a
desenvolver qualquer tipo de infeccdo. Particular ateng@o deve ser dada a queixa de sintomas de gripe, como febre
ou dor de garganta e outras evidéncias de infecc¢do, o qual pode ser indicativo de neutropenia (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

Em caso de febre, dor de garganta, feridas em regiio oral, anal e/ou pele ou qualquer tipo de infecc¢io,
procure seu médico IMEDIATAMENTE.

A clozapina deve ser dispensada sob rigorosa supervisio médica e em concordiancia com as recomendacdes
oficiais (vide “Adverténcias e precaucées”).
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
clozapina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Embalagens contendo 200 comprimidos de 25 mg de clozapina.
Embalagens contendo 450 comprimidos de 100 mg de clozapina

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de 25 mg contém:

clozapina
10 (G 0 (S 110 0 o TSR 1 comprimido

Excipientes: amido, povidona, lactose monoidratada, dioxido de silicio, silicato de magnésio e estearato de
magnésio.

Cada comprimido de 100 mg contém:

ClOZAPING ..ottt 100 mg

CXCIPICTIEE (LS. . vevveerreriererreereesteeseeseesseessesseessesseessesseessenses 1 comprimido

Excipientes: amido, povidona, lactose monoidratada, dioxido de silicio, silicato de magnésio e estearato de
magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

e Esquizofrenia resistente ao tratamento

A clozapina ¢ indicada em pacientes com esquizofrenia resistente ao tratamento, isto ¢, pacientes com esquizofrenia
que ndo respondem ou sdo intolerantes a outros antipsicoticos.

Auséncia de resposta define-se como a auséncia de melhora clinica satisfatoria, apesar do uso de no minimo dois
antipsicoticos, em doses adequadas, por um periodo de tempo adequado.

Intolerancia define-se como a impossibilidade de obtencdo de melhora clinica adequada com os antipsicoticos
classicos, em funcdo da ocorréncia de reacdes adversas neuroldgicas graves e intratdveis (reagdes adversas
extrapiramidais ou discinesia tardia).

¢ Risco de comportamento suicida recorrente

A clozapina ¢ indicada na redugdo do risco de comportamento suicida recorrente em pacientes com esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo, quando considerados sob risco de repetir o comportamento suicida, baseado no historico e
estado clinico recente. O comportamento suicida refere-se as agdes de um paciente que se colocam em risco alto de
morte.

o  Psicose durante a doenc¢a de Parkinson
A clozapina ¢ indicada em transtornos psicoticos ocorridos durante a doenga de Parkinson, quando o tratamento

padrio ndo obteve resultado satisfatorio.

O resultado insatisfatorio do tratamento padrao define-se como a auséncia do controle dos sintomas psicéticos e/ou o
inicio da deterioragdo motora funcionalmente inaceitavel ocorrida apos tomadas as seguintes medidas:

* Retirada da medicag@o anticolinérgica incluindo antidepressivos triciclicos;
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* Tentativa de reducdo da dose do medicamento antiparkinsoniano com efeito dopaminérgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Estudos clinicos na esquizofrenia resistente ao tratamento
clozapina Estudo 16

A eficacia de clozapina foi avaliada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, paralelo
comparativo de clozapina versus clorpromazina, em pacientes hospitalizados para tratamento de esquizofrenia
resistente. Os participantes do estudo eram pacientes do sexo masculino ou feminino, com idades entre 18 e 65 anos,
diagnosticados com esquizofrenia e classificados de acordo com os critérios do Manual Estatistico de Doengas
(DSM)-II. Apds um periodo inicial de 14 dias, 151 pacientes foram aleatoriamente designados para um dos dois
“bragos” do tratamento (75 no grupo da clozapina e 76 no grupo da clorpromazina).

Apds um periodo placebo inicial de até 14 dias, os pacientes receberam dose diaria individualizada de clozapina
(150-900 mg) ou clorpromazina (300 - 1.800 mg). A duracdo do tratamento foi de 28 dias com uma extensdo
opcional de até 28 dias.

1,2,3

Entre os participantes do estudo, 92 eram do sexo masculino e 59 eram do sexo feminino com uma idade mediana de
30 anos e uma duragdo mediana da doenga atual de cerca de dois meses. A eficacia foi avaliada através da medigao
da alteragdo média do valor basal em pontuagdes na Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (BPRS), Impressao
Clinica Global (CGI) e da Escala de Observagdo de Enfermeiros de Avaliagdo Hospitalar (NOSIE - 30).

Itens BPRS: Ao longo do estudo, e no ponto final, os pacientes que usaram clozapina tiveram um inicio de agdo mais
rapido e apresentaram melhora significativa nos itens BPRS comparado com os pacientes que utilizaram
clorpromazina. Na 1* semana, a clozapina foi estatisticamente superior a clorpromazina em dois itens avaliados:
retardo motor (com uma variagdo média de 0,67 para clozapina versus 0,12 para a clorpromazina; p < 0,05) ¢ afeto
embotado (com uma variagdo média de 0,93 para a clozapina versus 0,34 para a clorpromazina; p < 0,01). Na 2a
semana, melhora estatisticamente significativa do isolamento emocional (com uma variacdo média de 1,48 para
clozapina versus 0,98 para a clorpromazina; p < 0,01) e contetido incomum de pensamento (com uma variagao
média de 2,06 para a clozapina versus 1,45 para clorpromazina; p < 0,05), foram observados em pacientes que
receberam clozapina. Na semana 3, a clozapina foi estatisticamente superior em 7 dos 18 itens BPRS avaliados de
acordo com os critérios BPRS. Ao final do estudo, a clozapina mostrou melhora estatisticamente significativa em
cada item avaliado com diferengas observadas em 12 de todos os itens avaliados durante o estudo. Ao longo do
estudo, havia apenas 4 itens, (preocupagdo somatica, grandiosidade comportamental, alucinagdo e desorientagdo),
onde a clozapina ndo foi estatisticamente superior pelo menos uma vez.

Fatores BRS e CGI: até a 2a semana, diferencas estatisticamente significativas favorecendo a clozapina foram
observadas na Pontuagdo BPRS total e mantida durante toda a duracdo do estudo. Testes de eficacia comparativa no
ponto final mostraram que a clozapina ¢ significativamente melhor para todos os cinco fatores avaliados
(ansiedade/depressdo (0,85 vs 0,54; p < 0,05), anergia (1,15 vs 0,72; p < 0,001), o pensamento perturbagdo (1,80 vs
1,28; p < 0,01), ativagdo (1,34 vs 0,89; p < 0,01), e desconfianga/hostilidade (1,26 vs 0,74; p < 0,01)). No ponto
final, a clozapina mostrou melhora estatisticamente significativa na alteracdo média na Pontuagao Total (22,53 para
a clozapina vs 14,64 para clorpromazina; p < 0,001) e CGI (1,95 para a clozapina vs 1,33 para a clorpromazina; p <
0,01).

Fatores da Escala de Observagdo por Enfermeiros de Pacientes Internados (NOSIE): exceto para a competéncia
social, os pacientes que utilizaram clozapina geralmente melhoraram de acordo com a avaliagdo pelos enfermeiros
da ala. Diferengas estatisticamente significativas favoreceram a clozapina na melhora da irritabilidade na 3* semana
(alteragdo média de 6,28 para a clozapina vs 0,67 para clorpromazina; p < 0,01) e na 4° semana (alteragdo média de
6,84 para a clozapina vs 1,36 para clorpromazina; p < 0,05). Para a maioria dos fatores (e particularmente para o
escore total), ndo havia evidéncia clara de um inicio precoce de beneficio terapéutico com a clozapina, confirmando
os dados BPRS, embora sem diferenca estatistica observada. Resultados das analises finais mostram que a clozapina
foi superior a clorpromazina para os seguintes fatores NOSIE: de Interesse Social (alteragdo média de 4,14 para a
clozapina vs 3,24 para clorpromazina), Asseio Pessoal (alteragdo média de 3,19 para a clozapina vs 2,26 para
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clorpromazina), Irritabilidade (alteracdo média de 3,04 para a clozapina vs 0,60 para clorpromazina) ¢ Manifestagao
de Psicose (alteragdo média de 6,32 para a clozapina vs 4,24 para clorpromazina), bem como Escore Total (alteragao
média de 20,54 para clozapina vs 16,66 para clorpromazina). Para resumir, a clozapina teve um inicio mais rapido de
acdo e sua superioridade se manteve ou melhorou ao longo da duragdo do estudo.

clozapina Estudo 30

A eficacia de clozapina foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de grupos paralelos, de
6 semanas, comparativo da clozapina versus clorpromazina mais benzotropina. A populagdo do estudo incluiu 319
pacientes resistentes ao tratamento de esquizofrenia, entre as idades de 18-60 anos, que se encontravam nos critérios
para a esquizofrenia DSM-III, com uma histéria bem documentada de ser refratdria ao tratamento. Pacientes
elegiveis foram randomizados para receber clozapina em monoterapia (at¢é 900 mg/dia) ou clorpromazina mais
benzotropina (até 1800 mg/dia de clorpromazina, mais 6 mg/dia de benzotropina).

A eficacia foi avaliada utilizando a pontuagdo BPRS, escala de Impressdo Clinica Global (CGI), ¢ Escala de
Observagao por Enfermeiros de Pacientes Internados (NOSIE-30).

No final de seis semanas, a clozapina foi significativamente superior a clorpromazina em todos os sintomas
"Positivos", “Negativos" e gerais da BPRS (p < 0,001), exceto "Grandiosidade" e "pontuagdo total de BPRS”.
Clozapina mostrou uma mudanga significativamente superior na escala CGI em comparag@o com a clorpromazina a
partir da 1 semana (p < 0,001). A clozapina foi superior a clorpromazina em todos os seis fatores NOSIE-30 e totais
ativos comegando tanto na semana 1 ou 2 (valor p variando de p < 0,05 a 0,001). A clozapina foi estatisticamente
significativa nos seguintes fatores NOSIE, competéncia social, interesse social e asseio pessoal, € os ativos totais (p
< 0,001), bem como irritabilidade e retardo motor (p < 0,01 e p < 0,05, respectivamente). Em resumo, a
superioridade da clozapina ndo se limitava a um aspecto particular ou dimensdo da psicopatologia; clozapina
demonstrou amplo espectro de efeitos terap€uticos em todos os principais sinais e sintomas psicoticos.

e Estudo clinico em risco de comportamento suicida recorrente®*

Estudo InterSept

A eficacia da clozapina na redugdo do risco de comportamento suicida recorrente foi avaliada no Estudo
Internacional da Prevengdo do Suicidio (InterSePT), que foi um estudo prospectivo, randomizado, aberto,
internacional, na comparacao de grupos paralelos de clozapina versus olanzapina em pacientes com esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo (DSM-IV) considerados de risco para repetir o comportamento suicida, com duragdo de 24
meses.

Os pacientes preencheram um dos seguintes critérios:

* Eles tinham tentado o suicidio dentro dos 3 anos anteriores a sua avaliacao inicial;

* Eles foram hospitalizados para evitar uma tentativa de suicidio dentro dos trés anos antes da sua avaliacdo inicial;

* Eles demonstraram ideagdo suicida com sintomas depressivos dentro de 1 semana antes da sua avaliac¢do inicial;

* Eles demonstraram ideagdo suicida de moderada a grave acompanhada de alucinagdes de comando para provocar
autoferimento dentro de 1 semana antes da sua avaliagdo inicial.

Pacientes incluidos foram randomizados para tratamento com clozapina ou olanzapina em uma proporgao
aproximada de 1:1. A dosagem foi flexivel, com dose inicial de clozapina sendo 12,5 mg duas vezes ao dia, titulada
para cima para dose de 200-900 mg/dia. Pacientes que receberam olanzapina foram iniciados na dose de 5 mg por
dia, titulada para cima para dose de 5-20 mg/dia.

A medida de eficacia primaria era de (1) uma tentativa de suicidio significativa, incluindo um suicidio consumado,
(2) hospitalizagdo por risco de suicidio iminente (incluindo aumento do nivel de vigilancia de suicidio para os
pacientes ja hospitalizados), ou (3) piora da gravidade da ideagdo suicida, como demonstrado pelo "muito
agravamento” ou "muito alto agravamento" da linha de base na escala de Impressdo Clinica Global de Gravidade de
Tendéncias Suicidas como avaliado pelo Psiquiatra a Cego (CGI-SS-PA). Objetivos secundarios de eficacia:

* Avaliacdo do numero de medida de eficicia primaria em pacientes tratados com clozapina comparado com
pacientes tratados com olanzapina;

» Comparacao do risco de suicidio entre pacientes esquizofrénicos tratados com clozapina, em comparagio ao risco
dos pacientes tratados com olanzapina, medido pela porcentagem de pacientes que completaram suicidio,
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apresentaram tentativas de suicidio significativas, e foram submetidos a internagdes hospitalares por risco de suicidio
iminente;

* Avaliacdo do numero de intervencdes de resgate necessarias para evitar suicidio em pacientes tratados com
clozapina comparado as intervengdes de resgate necessarias para pacientes tratados com olanzapina;

» Comparacdo da intensidade da ideacdo suicida entre pacientes tratados com clozapina e pacientes tratados com
olanzapina, medidas pelas mudancgas da linha de base na Escala de InterSept para pensamentos suicidas (ISST-BP) e
no CGI-SS-BP (7 pontos e 5 pontos na escala), como avaliado pelo “psiquiatra a cego”.

Um total de 980 pacientes foram randomizados para o estudo e 956 receberam a medicagdo do estudo. A idade
média dos pacientes que participaram do estudo foi de 37 anos (variando entre 18-69 anos). A maioria dos pacientes
era da raca branca (71%), 15% eram negros, 1% oriental, e 13% foram classificados como sendo de "outras" ragas.

A clozapina mostrou um efeito estatisticamente significativo de tratamento global comparado com a olanzapina para
a medida de eficacia primaria (p = 0,0309). Exame dos componentes indicou que o efeito do tratamento de eventos
do tipo 1 foi estatisticamente significativo em favor da clozapina (p = 0,0316), com uma razdo de risco de 0,76
(Intervalo de Confianga 95% (IC): 0,58 - 0,98). Da mesma forma, o efeito do tratamento para o Tipo 2 os eventos
foram estatisticamente significativos em favor da clozapina (p = 0,0388) com uma razdo de risco de 0,78 (95% IC:
0,61-0,99) (Tabela 1).

Tabela 1 - Analise primaria: analise de miltiplos eventos do tempo até a primeira ocorréncia dos eventos do
Tipo 1 e Tipo 2 (populacgio ITT)

Coeficiente de efeito do
tratamento (Beta 2’3) (SE)

1

Tipos de eventos Valor- p *  Taxa de risco # 95% IC taxa de risco ’

Tipo 1 -0,280 (0,130) 0,0316 0,76 0,58 0,98
Tipo 2 -0,250 (0,121) 0,0388 0,78 0,61 0,99
Combinado -0,265 (0,123) 0,0309 -- --

1 Evento tipo 1 = uma tentativa de suicidio significativa ou hospitalizag@o por risco de suicidio iminente (incluindo|
aumento do nivel de vigilancia), confirmado pelo SMB.

[Evento tipo 2 = piora da gravidade do suicidio como demonstrado na pontuagdo 7 (CGI-SS-BP), mudanca na
classificag@o da escala de 6 ou 7, ou pelo agravamento da gravidade implicita do suicidio como demonstrado pela|
ocorréncia de um evento do tipo 1.

b . iy . N . A
Refere-se ao plano de andlise estatistica para obter informagdes sobre o calculo destes parametros.

B ~ . c g . , .
Razio de risco < 1 e beta < 0 indica que a clozapina ¢ melhor do que a olanzapina

Probabilidade (erro padrdo, EP) da experiéncia no evento do tipo 1 foi maior para os pacientes com olanzapina em
comparagdo com pacientes com clozapina em todas as visitas. Na semana 104, o grupo de tratamento com clozapina
demonstrou uma probabilidade significativamente menor de um evento em comparagdo ao grupo de tratamento com
olanzapina (24% para a clozapina versus 32% para a olanzapina, 95% IC da diferenca: 2%, 14%), Figura 1.

Da mesma forma, a probabilidade (EP) da experiéncia no evento tipo 2 foi maior para os pacientes com a olanzapina
do que para pacientes com clozapina em todas as visitas. Na semana 104, o grupo de tratamento com clozapina
demonstrou uma probabilidade significativamente menor de um evento em comparagao com o grupo de tratamento
com a olanzapina (28% para a clozapina versus 37% para a olanzapina, 95% IC da diferenca: 2%, 15%), Figura 1.

Figura 1 - Kaplan-Meier — estimativa da probabilidade cumulativa de um evento do tipo 1 ou tipo 2
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Em comparacdo com a olanzapina, a clozapina reduziu o risco de suicidio (medida por tentativas de suicidio e
internagdes para prevenir o suicidio) em 24% ao longo de um periodo de 2 anos. Este efeito benéfico foi suportado
por uma redug@o tanto no niimero total de eventos e no numero de intervengdes necessarias gravadas para prevenir o
suicidio, incluindo o uso de antidepressivos e ansioliticos como medicagdes concomitantes.

e Estudo clinico em psicose na doenca de Parkinson®*

Um estudo randomizado, duplo-cego, grupo paralelo, multicéntrico foi conduzido para comparar a eficacia de
clozapina versus placebo para o tratamento de psicose em pacientes com doenca de Parkinson (psicose induzida por
medicamentos que ndo responde ao tratamento usual) e comparar o efeito da clozapina versus placebo em relagdo a
funcdo motora dos pacientes com doenga de Parkinson. Este estudo incluiu um periodo de quatro semanas de
tratamento duplo-cego seguido por 12 semanas de tratamento aberto.

Participaram do estudo 60 pacientes do sexo masculino ou do sexo feminino (32 receberam a clozapina e 28
receberam o placebo), que preencheram os critérios de diagnostico da doenca de Parkinson idiopatica (pelo menos
dois dos critérios principais, ex.: tremor, rigidez, acinesia e resposta a L-dopa), tinha um estdgio Hoehn e Yahr>2 ¢
com os seguintes critérios de psicose induzida antiparkinsonianos:

* Os sintomas psicoticos por um periodo minimo de duas semanas que exigem tratamento (> 4 para o item P1 ou P3
da Escala de Sindrome Positiva ¢ Negativa; PANSS);

* Mini Mental do Estado Mental (MMSE) > 20;

* Ndo melhora dos sintomas psicoticos ou deterioragdo da fungdo motora inaceitavel dentro de uma semana, apesar
da conduta terapéutica usual,

* Escala de Impressdo Clinica Global de Severidade (CGI-S) > 4.

Pacientes receberam clozapina ou placebo durante quatro semanas, comeg¢ando com uma fase de titulagdo por mais
de 10 dias até a dose maxima de 50 mg (Periodo 2). Todos os pacientes que completaram o Periodo 2, receberam
clozapina (aberto) durante 12 semanas com a dosagem flexivel de até 150 mg/dia (Periodo 3). Tentativa da retirada
da clozapina (mais de uma semana) foi feita, com a visita de avalia¢do 3 semanas mais tarde (Periodo 4).

A eficacia foi avaliada principalmente através da avaliagdo da mudanca do valor inicial do CGI-S no final do
Periodo 2.

Variaveis de eficacia secundarias incluiram a mudanga da linha de base no subtotal positivo da PANSS no final do
Periodo 2. Historia da doenca, as avaliagdes psiquiatricas ¢ neuroldgicas de base, mostraram apenas pequenas
diferengas entre os dois grupos de tratamento.

Baseado na analise de intengdo do tratamento (N = 60), a variagdo média na pontuacdo CGI-S foi significativamente
maior no grupo de clozapina comparado ao grupo placebo (-1,8 contra -0,6; p = 0,001) no final de Periodo 2.
Melhora significativa na pontuagdo CGI-S foi alcangado na 1* semana e mantida em todos os momentos do Periodo
2 para o grupo da clozapina (Tabela 2).

Tabela 2 - CGI-S, mudanca de linha de base da populacio ITT (Periodo 2)

Dias de avaliacao | clozapina | Placebo Valores-p*
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D7 -0,7 £1,06 (n=31) -0,1 £0.66 (n=28) 0,0058
D14 -1,2 £1,08 (n=29) -0,6 £1.22 (n=27) 0,0506
D21 -1,6 £1,31 (n=27) -1,0 £1.28 (n=20) 0,099
D28 -2,0 £1,36 (n=27) -0,8 £1.06 (n=20) 0,002
Final do Periodo 2 -1,8 £1,48 (n=32) -0,6 £1.10 (n=28) 0,0010

No final do Periodo 2, a variacdo média no subtotal positivo de PANSS foi significativamente maior no grupo com
clozapina do que no grupo placebo. Melhoria significativa no subtotal positivo de PANSS foi obtido na semana 1 e
mantidos em todos os momentos subsequentes. Redugdo nos totais de itens individuais foram significativos no final

do Periodo 2 para todos os itens, Tabela 3.

Tabela 3 - Subtotal positivo de PANSS, mudanca da linha de base da populacio ITT (Periodo 2)

Dias de avaliacio clozapina Placebo Valores-p*
D7 -3,0 £3,69 (n=31) -0,3 £1,58 (n=28) 0,0007
D14 -4,3 £3,72 (n=29) -1,0 £1,76 (n=27) 0,0001
D21 -5,7 £3,50 (n=27) -1,3 £3,51 (n=20) 0,0001
D28 -6,4 £3,27 (n=27) -1,1 £3,09 (n=20) 0,0001
Final do Periodo 2 -5,6 £3,89 (n=32) -0,8 £2,76 (n=28) 0,0001
*Os valores-p estdo baseados nos testes.

Pacientes tratados com clozapina durante o Periodo 2 continuaram a melhorar em ambos os parametros durante o
Periodo 3. A melhora foi ligeiramente aumentando durante a administragdo prolongada no final do Periodo 3 para
ambos os parametros de eficacia, CGI-S (alteracdo média para clozapina -2,5 vs -1,8 para o placebo) e PANSS
(alteracdo média de -7,7 para clozapina vs -4,8 para o placebo).

Estes estudos demonstraram a eficacia da clozapina na reducgdo dos sintomas psicoticos em pacientes de Parkinson.
A melhoria no critério CGI primario e subpontuagdo global positiva de PANSS foi significativamente maior para
pacientes que receberam clozapina em comparagdo com pacientes que receberam placebo. Foram observadas
diferengas significativas, logo na primeira semana de tratamento. Melhorias na psicose ocorrendo sem agravamento
do parkinsonismo foram mantidas durante o periodo aberto para a clozapina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico:
Agente antipsicotico, codigo ATC NOSA HO2.

Mecanismo de acio
A clozapina tem demonstrado ser diferente dos antipsicoticos classicos.
Em estudos farmacologicos experimentais, o composto ndo induz catalepsia nem inibe o comportamento
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estereotipado induzido por apomorfina ou anfetamina. Apresenta apenas fraca atividade bloqueadora de dopamina
em receptores Di, D,, D3 e Ds, mas demonstra elevada poténcia em receptores D4, além de potente efeito antialfa-
adrenérgico, anticolinérgico, anti-histaminico e inibidor da rea¢do de alerta. Apresenta também propriedades
antisserotoninérgicas.

Farmacodinimica

Clinicamente, a clozapina produz sedagdo rapida e acentuada e exerce efeito antipsicotico em pacientes com
esquizofrenia resistente a outros agentes antipsicoticos. Nesses pacientes, a clozapina € eficaz no alivio tanto de
sintomas esquizofrénicos positivos como negativos em estudos de curto e longo prazo.

A clozapina € tnica no sentido de ndo produzir virtualmente nenhuma das reagdes extrapiramidais mais relevantes,
como distonia aguda e discinesia tardia. Além disso, sindrome parkinsoniana como reagdo adversa e acatisia, sao
raras. Ao contrario dos antipsicoticos cldssicos, clozapina produz pequena ou nenhuma elevagdo de prolactina,
evitando, portanto, efeitos colaterais como ginecomastia, amenorreia, galactorreia e impoténcia.

Reagdes adversas potencialmente graves produzidas pelo tratamento com clozapina sdo a granulocitopenia e a
agranulocitose, com ocorréncia estimada de 3% e 0,7%, respectivamente (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Farmacocinética

- Absorcao

A absor¢do da clozapina por via oral é de 90% a 95%; nem a velocidade ou extensdo da absorgdo ¢ influenciada pela
ingestdo de alimentos. A clozapina sofre metabolismo de primeira passagem moderado, o que resulta em
biodisponibilidade absoluta de 50% a 60%.

- Distribuicao

No estado de equilibrio, quando administrada duas vezes ao dia, seus niveis plasmaticos maximos ocorrem, em
média em 2,1 horas (variagdo: 0,4 a 4,2 horas), ¢ o volume de distribuicdo é de 1,6 L/kg. A clozapina liga-se
aproximadamente 95% as proteinas plasmaticas.

- Biotransformacio/metabolismo

A clozapina ¢ quase completamente biotransformada antes da excregdo pela CYP1A2 e 3A4, e em certa medida pela
CYP2C19 e 2D6. Dos metabdlitos principais, somente o metabdlito desmetilado apresenta atividade. Suas acgdes
farmacoldgicas assemelham-se as da clozapina, mas sdo consideravelmente mais fracas e de duragdo mais curta.

- Eliminacao

Sua eliminag@o ¢ bifasica, com meia-vida terminal média de 12 horas (variagdo: de 6 a 26 horas). Apds dose unica
de 75 mg, a meia-vida terminal foi de 7,9 horas, passando a 14,2 horas, quando se atingiu o estado de equilibrio com
doses diarias de 75 mg durante pelo menos 7 dias.

Somente tragos do farmaco inalterado sdo detectados na urina e¢ nas fezes. Aproximadamente 50% da dose
administrada ¢ excretada como metabdlitos na urina e 30% nas fezes.

- Linearidade/nao-linearidade

Aumentos posoldgicos de 37,5 mg para 75 mg e 150 mg, administrados duas vezes ao dia, resultaram durante o
estado de equilibrio, em aumentos linearmente dose-proporcionais na area sob a curva de concentragdo
plasmatica/tempo (AUC) e nas concentracdes plasmaticas maxima e minima.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos revelam que ndo ha nenhum risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico (para toxicidade
reprodutiva, vide “Adverténcias e precaugdes” e “Gravidez e lactacdo™).

- Mutagenicidade

A clozapina e/ou os metabolitos foram isentos de potencial genotoxico quando investigados em testes para indugao
de mutagdes genéticas, aberragdes cromossdmicas e danos primarios de DNA no espectro de mutagenicidade in
vitro. Da mesma maneira ndo foi observada nenhuma atividade genotoxica in vivo (testes de microntcleo da medula
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- Carcinogenicidade

Em ratos Sprague-Dawley (CD) tratados sob uma dieta de 2 anos, as doses maximas toleradas de 35 mg/kg por dia
de clozapina ndo demonstraram potencial carcinogénico. Da mesma forma, nfo se obteve evidéncia de efeitos
tumorigénicos em dois estudos sob alimentacdo de 1,5 anos em camundongos Charles River (CD). No primeiro
estudo, administrou-se doses orais de até 64 mg/kg/dia aos machos, e de até 75 mg/kg/dia as fémeas. No segundo
estudo, a dose mais elevada para ambos os sexos foi de 61 mg/kg por dia.

- Toxicidade na reproducio

Nao se observou potencial embriotdxico ou teratogénico da clozapina em ratos ou coelhos com doses orais didrias de
até 40 mg/kg. A fertilidade ndo foi afetada em ratos machos que receberam o mesmo farmaco durante um periodo de
70 dias antes do acasalamento.

Em ratas, a fertilidade, bem como o desenvolvimento pré e pods-natal da prole ndo foram prejudicados pelo
tratamento oral de clozapina antecedente ao acasalamento (até 40 mg/kg/dia). Quando as ratas foram tratadas com a
mesma dosagem durante o periodo mais tardio da gravidez e na lactagdo, as taxas de sobrevivéncia dos filhotes
jovens das maes foram diminuidas, e tais filhotes mostraram-se hiperativos. Entretanto, ndo ha nenhum efeito
persistente no desenvolvimento dos filhotes apds o desmame.

4.CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade conhecida a clozapina ou a outros excipientes da formulagao de clozapina comprimidos;

e Pacientes incapazes de sofrerem hemogramas regulares;

e Pacientes com antecedentes de granulocitopenia/agranulocitose téxica ou idiossincratica (com excecao de
granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia prévia);

e Transtornos hematopoiéticos;

e Epilepsia ndo controlada;

e Psicoses alcoolicas e toxicas, intoxicagdo por drogas, afecgdes comatosas;

e Colapso circulatorio e/ou depressao do SNC de qualquer origem,;

e Transtornos renais ou cardiacos graves (miocardite, por exemplo);

e Hepatopatia ativa associada a ndusea, anorexia ou ictericia, hepatopatia progressiva, insuficiéncia hepatica;

e {leo paralitico.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com transtornos renais ou cardiacos graves
(miocardite, por exemplo).

I3 Y

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hepatopatia ativa associada a nausea,
anorexia ou ictericia, hepatopatia progressiva, insuficiéncia hepatica.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doaciao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis
no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a

alimentacio do bebé.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Medidas especiais de precaucdes

- Agranulocitose

Dada a possibilidade de ocorrer agranulocitose com o uso de clozapina, as seguintes medidas de precaucgdes sao
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imperiosas:

e Os farmacos que tenham reconhecidamente relevante potencial de depressdo da medula 6ssea ndo devem ser
utilizados concomitantemente com clozapina. Além disso, a associagdo com antipsicéticos de agcdo prolongada deve
ser evitada, em funcdo da impossibilidade de se remover rapidamente do organismo esses medicamentos, que podem

ser mielossupressores, em situagdes em que isso seja necessario, como por exemplo, em caso de granulocitopenia;

* Os pacientes com historia de transtornos primarios na medula 6ssea podem receber o tratamento apenas se o
beneficio superar o risco. Esses pacientes devem ser avaliados cuidadosamente por um hematologista antes do inicio
do tratamento com clozapina;

* Pacientes que apresentam baixa contagem de globulos brancos causada por neutropenia benigna étnica devem
receber consideragdo especial e podem iniciar o tratamento com clozapina apds o consentimento de um
hematologista.

A clozapina deve ser dispensado sob rigorosa supervisdo médica conforme prescrito.

- Acompanhamento da contagem de globulos brancos e contagem total de neutroéfilos

Deve-se realizar a contagem total e diferencial de globulos brancos dentro de 10 dias antes de se iniciar o tratamento
com clozapina para assegurar que somente pacientes com numero normal de leucdcitos (contagem de globulos
brancos > 3.500/mm3 (> 3,5 x 10%/L)) e de neutréfilos (contagem total de neutréfilos > 2.000/mm? (> 2,0 x 10°/L))
recebam o medicamento. Apds o inicio do tratamento com clozapina, as contagens regulares de globulos brancos e
de neutrdfilos devem ser realizadas e monitoradas semanalmente nos primeiros seis meses de tratamento, e depois, a
cada 15 dias durante o tratamento, e por 4 semanas apos a completa retirada de clozapina.

Os médicos prescritores devem cumprir integralmente as medidas de seguranca necessarias. A cada consulta, deve-
se lembrar ao paciente que ele deve procurar o médico imediatamente se tiver inicio de algum tipo de infec¢do. Deve
ser dada atengdo especial em caso de queixas semelhantes a gripe assim como febre ou inflamag¢do na garganta, ou
outros sintomas de infec¢do que possa ser indicativo de neutropenia. Um exame hematoldgico diferencial deve ser
realizado imediatamente se ocorrerem quaisquer sintomas ou sinais de infecgao.

- Contagem baixa de glébulos brancos e/ou contagem total de neutréfilos

Se durante as primeiras 18 semanas de tratamento com clozapina houver reducéo na contagem de globulos brancos
entre 3.500/mm® a 3.000/mm?® e/ou redugdo na contagem total de neutrofilos entre 2.000/mm3 a 1.500/mm?,
avaliacdes hematologicas devem ser realizadas pelo menos duas vezes por semana.

Apbs 18 semanas de tratamento com clozapina, avaliagdes hematoldgicas devem ser realizadas, pelo menos, duas
vezes por semana, se a contagem de globulos brancos estiver reduzida entre 3.000/mm?® e 2.500/mm?> e/ou a
contagem total de neutrofilos estiver reduzida entre 1.500/mm? e 1.000/mm?,

Além disso, se a contagem de globulos brancos durante o tratamento com clozapina apresentar uma redugéo
substancial em relagdo ao valor inicial, deve-se repetir a contagem dos globulos brancos e uma contagem sanguinea
diferencial deve ser realizada. Redugio substancial é definida como a diminui¢do, de uma s6 vez, em 3.000 mm? ou
mais de globulos brancos ou uma redugdo acumulada de 3.000 mm?® no periodo de 3 semanas.

A descontinuagdo imediata de clozapina € obrigatoria se a contagem dos globulos brancos for inferior a 3.000/mm?
ou se a contagem total de neutréfilos for inferior a 1.500/mm? durante as 18 primeiras semanas de tratamento ou se a
contagem de globulos brancos for inferior a 2.500/mm? ou a contagem total de neutrofilos inferior a 1.000/mm? apos
as primeiras 18 semanas de tratamento. Deve-se realizar, entdo, diariamente a contagem de globulos brancos e
contagem sanguinea diferencial e os pacientes devem ser cuidadosamente observados em relagdo a sintomas de gripe
ou a quaisquer outros sintomas que possam sugerir infec¢do. Apos a descontinuagdo de clozapina, € necessaria a
realizag@o de avaliagdes hematologicas até que ocorra a recuperagdo hematologica.

Se apds a suspensdo do uso de clozapina e a contagem de globulos brancos cair abaixo de 2.000/mm
contagem total de neutréfilos cair abaixo de 1.000/mm?®, o tratamento dessa condi¢do deve ser orientado por um
hematologista experiente. Se possivel, o paciente deve ser encaminhado a um servigo especializado em hematologia,
onde isolamento e administragdo de GM-CSF (fator estimulante de crescimento de granuldcitos-macréfagos) ou de
G-CSF (fator estimulante de crescimento de granuldcitos) podem ser indicados. Recomenda-se interromper o uso de
fator de crescimento quando a contagem de neutréfilos retornar a um nimero superior a 1.000/mm?.

Os pacientes cujos tratamentos com clozapina forem interrompidos em decorréncia de deficiéncias nos globulos

3. elou a
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brancos (conforme descrito acima) nao devem voltar a utilizar clozapina.
Recomenda-se que os valores hematologicos sejam confirmados pela realizagdo de duas contagens sanguineas,
realizadas em dois dias consecutivos; entretanto, clozapina deve ser descontinuado apds a primeira contagem.

Tabela 4: Monitoramento sanguineo durante os primeiros 6 meses de tratamento com clozapina.

Contagem de células sanguineas

Contagem de globulos

brancos/mms(/L)

Contagem total de

neutr(')filos/mm3 (/L)

Acdo requerida

>3.500 (>3,5x 10)

>2.000 (>2,0x 10))

Continuar o tratamento com clozapina.

Entre > 3.000 ¢ < 3.500
>3,0x10 e<3,5x10)

Entre > 1.500 ¢ <2.000
>1,5x10 e<2,0x10)

Continuar o tratamento com clozapina, amostragem
sanguinea duas vezes por semana até a contagem
estabilizar ou aumentar.

<3.000 (<3,0x 10)

<1.500 (< 1,5x 10)

Interromper imediatamente o tratamento com
clozapina, amostragem sanguinea diria até a
anormalidade hematologica ser resolvida, monitorar
para infeccdo. Nao reexpor o paciente.

Tabela 5: Monitoramento sanguineo apos os 6 meses de tratamento com a clozapina.

Contagem de células sanguineas

Contagem de globulos

brancos/mm3 (/L)

Contagem total de

neutr(')filos/mm3 (/L)

Ac¢do requerida

>3.000 (>3,0x 10)

>1.500 (> 1,5x 10)

Continuar o tratamento com clozapina.

Entre > 2.500 ¢ < 3.000
>2,5x10 e<3,0x10)

Entre > 1.000 e < 1.500
>1,0x10 e<1,5x10)

Continuar o tratamento com clozapina, amostragem
sanguinea duas vezes por semana até a contagem
estabilizar ou aumentar.

<2.500(<2,5x 10)

<1.000 (< 1,0x 10))

Interromper imediatamente o tratamento com clozapina,
amostragem sanguinea diaria até a anormalidade
hematoldgica ser resolvida, monitorar para infecgdo. Nao
reexpor o paciente.

- No caso de interrup¢io do tratamento por motivos nao hematologicos

Os pacientes que estiveram em tratamento com clozapina por mais de 18 semanas e tenham interrompido o
tratamento por mais de 3 dias, mas menos de 4 semanas, devem realizar a contagem dos glébulos brancos e total de
neutrofilos, semanalmente, por mais 6 semanas. Se ndo ocorrer anormalidade hematologica, pode ser retomado o
monitoramento em intervalos ndo superiores a 4 semanas. Se o tratamento com clozapina tiver sido interrompido por
4 semanas ou mais, € necessario o controle hematologico semanal nas 18 semanas seguintes do tratamento (vide
“Posologia e modo de usar”™).

Outras precaucoes

- Eosinofilia

No caso de cosinofilia, a descontinuagdo de clozapina é recomendada se a contagem de eosinofilos for superior a
3.000/mm3. O tratamento deve ser reiniciado somente apds a contagem de eosinofilos tenha sido reduzida a menos
de 1.000/mm*

- Trombocitopenia
No caso de trombocitopenia, a descontinuag@o de clozapina ¢ recomendada se a contagem de plaquetas for inferior a
50.000/mm?.

- Distirbios Cardiovasculares
Em pacientes que sofrem de doencas cardiovasculares (doengas cardiovasculares graves sdo listadas em
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Contraindicagdes), a dose inicial deve ser de 12,5 mg administrada uma vez no primeiro dia, e o aumento de dose
deve ser lento e com acréscimos pequenos (vide “Posologia e modo de usar™).

Hipotensio ortostatica, com ou sem sincope, pode ocorrer durante o tratamento com clozapina. Raramente (cerca
de um caso em 3.000 pacientes tratados com clozapina) o colapso pode ser grave e acompanhado de parada
respiratoria ou cardiaca. Tais eventos t€ém maior probabilidade de ocorrer durante a titulagdo inicial em associagdo
com o aumento rapido da dose; em ocasides muito raras, eles ocorreram mesmo apos a primeira dose. Portanto, os
pacientes que iniciam o tratamento com clozapina necessitam de rigorosa supervisao médica.

Miocardite e Cardiomiopatia, Taquicardia persistente em repouso, acompanhada de arritmias, falta de ar ou sinais
e sintomas de faléncia cardiaca podem raramente ocorrer durante o primeiro més de tratamento ¢ muito raramente
depois disso. A ocorréncia destes sinais e sintomas necessita de um diagnostico de avaliagdo urgente para
miocardite, especialmente durante o periodo de titulagdo. Se o diagnéstico de miocardite for confirmado, o uso de
clozapina deve ser descontinuado. Houve relatos pos-comercializagdo de miocardite, incluindo casos fatais. Muito
raramente, durante o tratamento, os mesmos sinais ¢ sintomas podem reaparecer e estarem ligados a ocorréncia de
cardiomiopatia. Uma nova investigacdo deve ser realizada e caso o diagnostico seja confirmado, o uso de clozapina
deve ser descontinuado a menos que os beneficios superem claramente os potenciais riscos para o paciente.

Em pacientes que sdo diagnosticados com cardiomiopatia durante o tratamento com clozapina, existe potencial para
desenvolver insuficiéncia da valvula mitral. Insuficiéncia da valvula mitral tem sido relatada em casos de
cardiomiopatia associada ao tratamento de clozapina. Estes casos de insuficiéncia da valvula mitral relataram refluxo
leve ou moderada pelo ecocardiograma bidimensional (2D Eco) (vide “Reagdes Adversas”™).

E necessario o monitoramento da pressdo sanguinea nas posi¢des em pé e deitado nas primeiras semanas de
tratamento dos pacientes com doenga de Parkinson.

- Infarto do Miocardio
Houve relatos de pos-comercializacdo de infarto do miocardio, incluindo casos fatais. A avaliagdo da causalidade ¢é
dificil na maioria dos casos devido a pré-existéncia de uma doenca cardiaca séria e causas plausiveis alternativas.

- Prolongamento do Intervalo QT

Como em outros antipsicéticos, recomenda-se precaucdo em pacientes com doenga cardiovascular conhecida ou
historia familiar de prolongamento do intervalo QT.

Como em outros antipsicoticos, deve-se ter cuidado quando clozapina é prescrito com medicamentos conhecidos por
aumentar o intervalo QTec.

- Eventos Adversos Cerebrovasculares

Um aumento do risco de eventos adversos cerebrovasculares foi visto na populagdo com deméncia com alguns
antipsicoticos atipicos. O mecanismo para este aumento do risco ndo é conhecido. Um aumento do risco ndo pode
ser excluido para outros antipsicoticos e outras populagdes de pacientes. clozapina deve ser usado com precaugao em
pacientes com fatores de risco para acidente cerebrovascular.

- Risco de Tromboembolismo
Como clozapina pode causar sedagdo e ganho de peso, aumentando consequentemente o risco de tromboembolismo,
deve-se evitar a imobilizagdo de pacientes em uso do medicamento.

Alteracoes Metabélicas

Antipsicoéticos atipicos, incluindo clozapina, t€m sido associados a alteracdes metabolicas que podem aumentar o
risco cardiovascular/cerebrovascular. Essas alteragdes metabolicas podem incluir hiperglicemia, dislipidemia e
ganho de peso corporal. Enquanto antipsicoticos atipicos podem produzir algumas mudangas metabodlicas, cada
medicamento da classe tem o seu proprio perfil de risco especifico.

- Hiperglicemia
Em raras ocasides, hiperglicemia grave, as vezes induzindo a cetoacidose/coma hiperosmolar, tem sido relatada



[MCRISTALIA

Sempre ym passo a freute..

durante o tratamento com clozapina em pacientes sem historia anterior de hiperglicemia. Enquanto uma relagao
causal para o uso de clozapina ndo foi definitivamente estabelecida, os niveis de glicose retornam ao normal na
maioria dos pacientes apds descontinuacdo do uso de clozapina, € em poucos casos uma reintroducao do
medicamento produziu uma recorréncia da hiperglicemia. O efeito de clozapina no metabolismo da glicose em
pacientes com diabetes mellitus ndo foi estudado. A reduzida tolerancia a glicose, hiperglicemia grave, cetoacidose e
coma hiperosmolar foram relatados em pacientes sem historia anterior de hiperglicemia. Pacientes com diagndstico
estabelecido de diabetes mellitus que iniciaram o tratamento com antipsicoticos atipicos devem ser monitorados
regularmente em relacdo a piora do controle de glicose. Pacientes com fatores de risco para diabetes mellitus (por
exemplo, obesidade, historia familiar de diabetes) que estdo iniciando o tratamento com antipsicéticos atipicos
devem fazer um teste de glicemia de jejum no inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento. A
exacerbacdo deve ser considerada em pacientes tratados com a clozapina que desenvolvem sintomas de
hiperglicemia, como a polidipsia, poliuria, polifagia ou fraqueza. Pacientes que desenvolvem sintomas de
hiperglicemia durante o tratamento com antipsicéticos atipicos devem fazer um teste de glicemia em jejum. Em
alguns casos, a hiperglicemia foi resolvida quando o antipsicotico atipico foi descontinuado; no entanto, alguns
pacientes necessitam de continuagao do tratamento antidiabético apesar da descontinuacdo do medicamento suspeito.
Nos pacientes com hiperglicemia significativa emergente com o tratamento, a descontinuacdo de clozapina deve ser
considerada.

Ha risco de alteragdo no equilibrio metabdlico resultando em leve redu¢do da homeostase da glicose e uma
possibilidade de descobrir uma condi¢@o de pré-diabetes ou agravamento de diabetes pré-existente.

- Dislipidemia

Alteragdes indesejaveis nos lipidios foram observadas em pacientes tratados com antipsicoticos atipicos, incluindo
clozapina. O monitoramento clinico, incluindo avaliagdes lipidicas de acompanhamento da linha de base e
periddicas em pacientes usando clozapina é recomendado.

- Ganho de Peso
Ganho de peso foi observado com o uso de antipsicéticos atipicos, incluindo clozapina. Monitoragdo clinica de peso
¢é recomendada.

Convulsoes

A clozapina pode diminuir o limiar de convulsdo. Em pacientes com historia de convulsdo a dose inicial deve ser de
12,5 mg uma vez ao dia no primeiro dia, ¢ o aumento da dose deve ser lento ¢ com acréscimos pequenos (vide
“Posologia ¢ modo de usar”).

Efeitos Anticolinérgicos

A clozapina exerce atividade anticolinérgica que pode produzir efeitos adversos sobre o organismo. Recomenda-se
supervisdo cuidadosa na presenca de hipertrofia prostatica e glaucoma de angulo estreito. Provavelmente devido a
estas propriedades anticolinérgicas, clozapina tem sido associado a diversos graus do comprometimento do
peristaltismo intestinal, variando de constipacdo a obstrugao intestinal, impactacdo fecal, ileo paralitico, megacoélon e
infarto/isquemia intestinal (vide “Reag¢des adversas”). Em raras ocasides estes casos demonstraram ser fatais.

Um cuidadoso monitoramento durante o tratamento com clozapina para identificar cedo o aparecimento da
constipagdo, seguido de uma gestdo eficaz da constipagdo sdo recomendados para prevenir complicagdes.

Febre

Durante o tratamento com clozapina, os pacientes podem apresentar elevagdes transitorias de temperatura acima de
38°C, com incidéncia maxima nas trés primeiras semanas de tratamento. Essa febre geralmente ¢ considerada
benigna. Ocasionalmente, pode estar associada ao aumento ou a diminuicao da contagem de globulos brancos. Os
pacientes com febre devem ser cuidadosamente avaliados para se excluir a possibilidade de infec¢do ou
desenvolvimento de agranulocitose. Na ocorréncia de febre alta, deve-se considerar a possibilidade de sindrome
neuroléptica maligna (SNM). Se o diagnostico de SNM for confirmado, clozapina deve ser interrompido
imediatamente ¢ medidas médicas apropriadas devem ser administradas.
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Quedas

A clozapina pode causar tonturas, sonoléncia, hipotensdo postural, instabilidade motora e sensorial, que podem levar
a quedas e, consequentemente, fraturas ou outras lesdes. Para pacientes com doencgas, condigdes ou medicamentos
que possam exacerbar esses efeitos, complete a avaliagdo do risco de queda ao iniciar o tratamento com antipsicético
e recorrentemente para pacientes com terapia antipsicotica a longo prazo.

A clozapina pode produzir agranulocitose (diminuicio do nimero das células de defesa do sangue) e,
portanto, requer controles hematologicos periddicos. Recomenda-se que a frequéncia da contagem de
globulos brancos seja SEMANAL nos seis primeiros meses de tratamento e QUINZENAL apés esses seis
primeiros meses. Este medicamento nao deve ser utilizado para pacientes com diagndstico de distirbios
psicéticos graves que niao responderam a outros neurolépticos.

Populacdes Especiais

- Insuficiéncia Hepatica

Os pacientes com transtornos hepaticos estaveis pré-existentes podem receber clozapina, mas necessitam submeter-
se aos testes da funcdo hepatica regularmente. Tais testes devem ser realizados imediatamente nos pacientes que
apresentarem sintomas de possivel disfungdo hepatica, como nausea, vomito e/ou anorexia durante o tratamento com
clozapina. Se a elevag@o dos valores for clinicamente relevante ou se ocorrerem sintomas de ictericia, o tratamento
com clozapina deve ser interrompido. Ele pode ser reiniciado somente quando os testes de fungdo hepatica forem
normais (vide “Posologia e modo de usar”). Em tais casos, a fungdo hepatica deve ser acompanhada cuidadosamente
apos a reintroducdo de clozapina.

- Insuficiéncia Renal
Em pacientes que sofrem de leve a moderada insuficiéncia renal, uma dose inicial de 12,5 mg/dia (metade de um
comprimido de 25 mg) ¢ recomendada (vide “Posologia e modo de usar”).

- Uso em idosos com 60 anos ou mais

E recomendado que o tratamento seja iniciado com uma dose particularmente baixa (12,5 mg administrada uma vez
no primeiro dia) e aumentos de dose subsequente seja restrito a 25 mg/dia.

Estudos clinicos com clozapina ndo incluem numero de individuos suficiente com idade de 60 anos e acima para
determinar se eles respondem ou ndo diferentemente dos individuos mais jovens.

Hipotensao ortostatica pode ocorrer no tratamento com clozapina e houve raros relatos de taquicardia, que pode ser
sustentado, em pacientes em uso de clozapina. Pacientes com 60 anos de idade ou mais, particularmente aqueles com
fung¢do cardiovascular comprometida, possivelmente sdo mais susceptiveis a estes efeitos.

Pacientes com 60 anos de idade ou mais podem também ser particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos
de clozapina, tais como retencdo urindria e constipagao.

Pacientes idosos com 60 anos ou mais com psicose relacionada com deméncia

Em pacientes com 60 anos de idade ou mais com psicose relacionada com deméncia, a eficicia e seguranca de
clozapina ndo foram estudadas. Estudos de observacdo sugerem que pacientes com 60 anos de idade ou mais com
psicose relacionada com deméncia, tratados com medicamentos antipsicoticos tém um risco aumentado de morte.
Em literatura publicada, os fatores de risco que podem predispor esta populagdo de pacientes, ao aumento do risco
de morte quando tratada com antipsicoticos, inclui a sedagdo, a presenca de condi¢des cardiacas (ex.: arritmia
cardiaca) ou condigdes pulmonares (ex.: pneumonica, com ou sem aspira¢do). A clozapina deve ser usado com
precaugdo em pacientes com 60 anos de idade ou mais com deméncia.

Mortalidade aumentada de paciente idosos com psicose relacionada a deméncia e casos graves ou fatais de
agranulocitose, convulsdes, miocardite e outros eventos cardiovasculares e respiratérios foram observados
com o uso de clozapina. Siga rigorosamente as orientacdes da bula para reduzir a chance de ocorréncia de
eventos adversos.

- Efeitos da retirada, rebote
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Se a interrup¢ao abrupta de clozapina for necessaria (por exemplo, devido a leucopenia), o paciente deve ser
cuidadosamente observado sobre a recorréncia de sintomas psicoticos e sintomas relacionados ao rebote colinérgico
como sudorese profusa, dor de cabeca, nauseas, vomitos e diarreia.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Devido a capacidade de clozapina causar sedagdo e reduzir o limiar convulsivo, atividades como dirigir veiculos
e/ou operar maquinas devem ser evitadas, especialmente nas primeiras semanas de tratamento.

Oriente seu paciente a nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

Gravidez e lactacao

- Mulheres com potencial de engravidar e medidas contraceptivas

Algumas pacientes tratadas com outros antipsicoticos que nao clozapina, podem tornar-se amenorreicas. O retorno
para a menstruag@o normal pode ocorrer como resultado da troca dos demais antipsicéticos por clozapina. Portanto,
medidas contraceptivas adequadas devem ser asseguradas em mulheres com potencial de engravidar.

- Gravidez

Estudos de reprodug@o em animais ndo revelaram evidéncia de alteragdo da fertilidade ou dano ao feto causados pela
clozapina. No entanto, a seguranca de clozapina durante a gravidez ndo esta estabelecida. Portanto, clozapina
somente devera ser usado na gravidez se o beneficio esperado compensar claramente qualquer risco potencial.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

- Efeitos ndo teratogénicos

Os recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicdticos durante o terceiro trimestre da gravidez correm risco de
sintomas extrapiramidais e/ou sintomas de abstinéncia ap6s o parto. Ha relatos de agitacdo, hipertonia, hipotonia,
tremor, sonoléncia, angustia respiratoria e distirbio de alimentagdo em tais recém-nascidos. Essas complicagdes tém
variado em termos de gravidade, enquanto em alguns casos os sintomas foram autolimitados, em outros, os recém-
nascidos exigiram apoio da unidade de terapia intensiva e de internagdo prolongada.

Os medicamentos antipsicoticos, incluindo clozapina, devem ser utilizados durante a gravidez somente se os
potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto.

-Lactacio
Estudos em animais sugerem que a clozapina ¢ excretada no leite materno e tem um efeito na prole amamentada,
assim, mulheres em tratamento com clozapina ndo devem amamentar.

Atenc¢do: Contém Lactose.
Clozapina 25 mg comprimido: Aten¢io: contém 55,0 mg de lactose/comprimido.
Clozapina 100 mg comprimido: Aten¢do: contém 220,0 mg de lactose/comprimido.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de

arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte stbita).

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes relacionadas a farmacodinimica

-Interacées farmacodinimicas previstas resultantes do uso concomitante e nio recomendadas

A clozapina ndo deve ser utilizado simultaneamente com farmacos com conhecido potencial depressor da fungdo da
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medula 6ssea (vide “Adverténcias e precaugdes’).
Como em outros antipsicoticos, deve-se ter cuidado quando clozapina ¢é prescrito com medicamentos conhecidos por
aumentar o intervalo QTc, ou causar desequilibrio eletrolitico.

-Interacdes farmacodinamicas observadas a serem consideradas

Recomenda-se cuidado especial ao se iniciar o tratamento com clozapina em pacientes que estejam tomando (ou
tenham tomado recentemente) um benzodiazepinico ou qualquer outro farmaco psicotropico, pois esses pacientes
podem ter maior risco de colapso circulatorio que, em raros casos, pode ser grave e acompanhado de parada cardiaca
ou respiratoria.

O uso concomitante de litio ou outros fArmacos psicoativos pode aumentar o risco de desenvolvimento de sindrome
neuroléptica maligna (SNM).

Raros, porém graves relatos de convulsdes, incluindo o inicio de convulsdes em pacientes ndo-epilépticos, e casos
isolados de delirio quando clozapina foi concomitantemente administrado com acido valproico foram relatados.
Estes efeitos sdo possivelmente devido a interagdo farmacodinamica, cujo mecanismo ndo foi determinado.

- Interacdes farmacodindmicas previstas a serem consideradas

A clozapina pode potencializar os efeitos centrais do alcool, de inibidores da MAO e depressores do SNC como
narcoéticos, anti-histaminicos e benzodiazepinicos.

Dada a possibilidade de efeitos aditivos, deve-se ter cuidado ao se administrar simultaneamente farmacos com
propriedades anticolinérgicas, hipotensoras ou depressoras respiratorias.

Por suas propriedades antialfa-adrenérgicas, clozapina pode reduzir o efeito hipertensor da norepinefrina ou de
outros agentes predominantemente alfa-adrenérgicos e reverter o efeito pressor da epinefrina.

Interacées relacionadas a farmacocinética

A clozapina ¢ um substrato para varias isoenzimas CYP450, em particular a 1A2 e a 3A4. O risco de interagdes
metabodlicas causadas por um efeito sobre uma isoforma individual estd, portanto, minimizado. Entretanto, ¢é
recomendada precaucdo a pacientes recebendo concomitante tratamento com outras substancias tais como inibidores
ou indutores destas enzimas.

Interacdes clinicamente relevantes ndo foram observadas até o momento com antidepressivos triciclicos, fenotiazinas
ou antiarritmicos tipo 1C, que se ligam ao citocromo P450 2D6.

-Interacdes farmacocinéticas observadas a serem consideradas
Administragdo concomitante de substancias conhecidas por induzir as enzimas do citocromo P450 pode diminuir os
niveis plasmaticos de clozapina.

* Substancias que induzem a atividade de 3A4 e com interag¢des relatadas com clozapina incluindo, por exemplo,
carbamazepina, fenitoina e rifampicina;

Administragdo concomitante de substancias conhecidas por inibir a atividade das enzimas do citocromo P450 pode
aumentar os niveis plasmaticos de clozapina.

* Substancias conhecidas por inibir a atividade da maioria das isoenzimas envolvidas no metabolismo da clozapina e
com interagdes relatadas incluindo, por exemplo, cimetidina, eritromicina (3A4), fluvoxamina (1A2), piperazina
(1A2), ciprofloxacino (1A2) e contraceptivos orais (1A2, 3A4, 1C19);

* A concentragdo plasmatica de clozapina ¢ aumentada pelo consumo de cafeina (1A2) e reduzida aproximadamente
a 50% num periodo de 5 dias seguidos livres de cafeina;

Niveis elevados de concentragdes plasmaticas de clozapina foram relatados em pacientes que a utilizaram associada
a inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), como a paroxetina (1A2), a sertralina, a fluoxetina ou
citalopram.
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-Interacdes farmacocinéticas previstas a serem consideradas
A administragdo concomitante com substancias conhecidas por induzir as enzimas do citocromo P450 pode diminuir
os niveis plasmaticos da clozapina.

* Indutores conhecidos da 1A2 incluem, por exemplo, omeprazol e o tabaco. Em casos de interrupgdo subita do
tabagismo, a concentragdo plasmatica da clozapina pode aumentar, levando, portanto, a um aumento nos efeitos
adversos.

A administracdo concomitante com substancias conhecidas por inibir a atividade das enzimas do citocromo P450
pode aumentar os niveis plasmaticos da clozapina.

* Potentes inibidores da CYP3A, como os antimicéticos azolicos e inibidores da protease, potencialmente também
aumentam as concentragdes plasmaticas de clozapina; porém, ndo foram relatadas interagdes até o momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao
Os comprimidos de clozapina devem ser armazenados em sua embalagem original, conservados em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), protegidos da umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: videembalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas/organolépticas
O comprimido de clozapina de 25 mg ¢ circular, biconvexo com sulco e amarelo claro.
O comprimido de clozapina de 100 mg ¢ circular, plano com sulco e amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de Administracao
A clozapina é administrada oralmente.

Substituicio de um antipsicdtico anterior por clozapina

Geralmente, ndo ¢ aconselhado que clozapina seja utilizado em combinagdo com outro antipsicotico. Quando o
tratamento com clozapina estiver para ser iniciado em um paciente que esta em tratamento com um antipsicotico por
via oral, recomenda-se que as dosagens dos outros antipsicoticos sejam reduzidas ou descontinuadas gradualmente.
Baseado nas circunstancias clinicas, o médico deve julgar se descontinua ou ndo a outra terapia antipsicotica, antes
de iniciar o tratamento com clozapina.

Informacées de dose

A dose deve ser ajustada individualmente. Para cada paciente a menor dose eficaz deve ser utilizada.

Titulacdo cautelosa e um planejamento de dosagem dividida s3o necessarios para minimizar os riscos de hipotensao,
convulsdo e sedagao.

O inicio do tratamento com clozapina deve ser restrito aqueles pacientes com uma contagem de globulos brancos >
3.500/mm? (3,5 x 10°/L) e de neutrdfilos > 2.000/mm? (2,0 x 10°/L), ¢ dentro dos limites normais padronizados.



[MCRISTALIA

Sempre ym passo a freute..

O ajuste de dose ¢ indicado em pacientes que também estdo recebendo medicamentos que tenham interagdes
farmacocinéticas com a clozapina, tais como os benzodiazepinicos ou inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (vide “Interacdes medicamentosas™).

e Esquizofrenia resistente ao tratamento

Dose inicial

A clozapina deve ser iniciada com 12,5 mg (metade do comprimido de 25 mg) uma ou duas vezes no primeiro dia,
seguido de um ou dois comprimidos de 25 mg no segundo dia. Se bem tolerado, pode-se aumentar a dose
gradativamente, com acréscimos diarios de 25 mg a 50 mg, até se atingir o nivel de 300 mg/dia, em um periodo de 2
a 3 semanas. Posteriormente, se necessario, pode-se ainda aumentar a dose diaria em acréscimos de 50 mg a 100 mg,
com intervalos de 3 a 4 dias ou, preferencialmente, de uma semana.

Variac¢io da dose terapéutica

Na maioria dos pacientes, pode-se esperar eficacia antipsicdtica com 300 a 450 mg/dia, administrados em doses
fracionadas. Alguns pacientes podem ser tratados com doses mais baixas e outros pacientes podem requerer doses de
até 600 mg/dia. A dose diaria total pode ser fracionada de forma desigual, administrando-se a parte maior a noite.

Dose maxima

Em alguns pacientes pode ser necessario o uso de doses mais elevadas para se obter beneficio terapéutico integral,
sendo que, nesses casos, aumentos ponderados (ndo excedendo 100 mg por vez) sdo permissiveis, até o limite
maximo de 900 mg/dia. Entretanto deve-se considerar a possibilidade do aumento de reagdes adversas
(principalmente convulsdes) com doses superiores a 450 mg/dia.

Dose de manutencio

Apoés atingir-se efeito terapéutico maximo, muitos pacientes podem ser adequadamente mantidos com doses
menores. Recomenda-se que as doses sejam entdo cuidadosamente reduzidas. O tratamento deve ser mantido por um
periodo minimo de 6 meses. Quando a dose didria total ndo ultrapassar 200 mg, pode-se administra-la em dose tinica
a noite.

Final do tratamento

No caso de se pretender interromper o tratamento com clozapina, recomenda-se a redugdo gradativa da dose durante
um periodo de 1 a 2 semanas. Se for necessaria a interrupgao abrupta (devido a leucopenia, por exemplo), o paciente
deve ser cuidadosamente observado quanto a recorréncia de sintomas psicéticos e sintomas relacionados ao efeito
colinérgico de rebote (vide “Adverténcias e precaugdes™).

Reintroduc¢ao do medicamento

Os pacientes que ficarem mais de 2 dias sem tomar clozapina devem reiniciar o tratamento com 12,5 mg (meio
comprimido de 25 mg) administrados uma ou duas vezes no primeiro dia. Se essa dose for bem tolerada, é possivel
efetuar acréscimos mais rapidos que os recomendados para o tratamento inicial, até se alcancar o nivel terapéutico.
No entanto, em qualquer paciente que tenha anteriormente apresentado parada respiratoria ou cardiaca com a dose
inicial (vide “Adverténcias e precaucdes”), mas que tenha conseguido chegar com sucesso a dose terapéutica, a
reintrodugdo deve ser feita com extremo cuidado.

¢ Reduciio do risco do comportamento suicida em esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo

A dose e as recomendagdes de administragdo descritas no inicio desta subse¢do para “Esquizofrenia resistente ao
tratamento” devem ser seguidas no tratamento de pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo com
risco de comportamento suicida recorrente.

Aconselha-se um periodo de tratamento com clozapina de pelo menos dois anos, para manter a reducdo do risco do
comportamento suicida. E recomenda-se que o risco de comportamento suicida do paciente seja reavaliado apds dois
anos de tratamento e, posteriormente, a decisdo de continuar o tratamento com a clozapina seja revista a intervalos
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regulares, baseado na avaliagdo do risco de comportamento suicida do paciente durante o tratamento.

e Transtornos psicéticos ocorridos durante o curso da doenc¢a de Parkinson, quando o tratamento

padrao nao obteve resultado satisfatorio

Inicio do tratamento

A dose inicial ndo deve exceder 12,5 mg/dia (metade do comprimido de 25 mg), administrada a noite. Os aumentos
de dose subsequentes devem ser de 12,5 mg por vez, devendo ocorrer no maximo dois aumentos de dose em uma
semana sem ultrapassar a dose de 50 mg, que também ndo deve ser alcancada até¢ o final da segunda semana. A
dosagem didria total deve ser administrada, preferencialmente, como dose tnica no periodo da noite.

Variac¢io da dose terapéutica

A dose média efetiva ¢ geralmente entre 25 e 37,5 mg/dia. No caso em que o tratamento, por pelo menos uma
semana, com a dose de 50 mg ndo obteve resposta terapéutica satisfatoria, a posologia pode ser cuidadosamente
aumentada por aproximadamente 12,5 mg/semana.

Dose maxima

A dose de 50 mg/dia s6 deve ser ultrapassada em casos excepcionais. A dose maxima de 100 mg/dia nunca devera
ser ultrapassada.

Os aumentos de dose devem ser limitados ou adiados caso ocorra hipotensdo ortostatica, sedagdo excessiva ou
confusdo. A pressdo sanguinea deve ser monitorada durante as primeiras semanas de tratamento

Dose de manutencio

Quando ocorre a remissdo completa dos sintomas psicoticos por pelo menos duas semanas, um aumento na
medicacdo antiparkinsoniana é possivel se for indicado com base no status motor. Se esta abordagem resultar na
recorréncia dos sintomas psicéticos, a dosagem de clozapina pode ser aumentada por cerca de 12,5 mg/semana até o
maximo de 100 mg/dia, administradas em uma ou duas doses divididas (vide acima).

Final do tratamento

No final do tratamento, recomenda-se uma reducdo gradual da dose de 12,5 mg por vez durante o periodo de pelo
menos uma semana (preferencialmente duas).

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente no caso de neutropenia ou agranulocitose, conforme indicado
no item “Adverténcias e precaugdes”. Neste caso, um cuidadoso monitoramento psiquiatrico do paciente ¢ essencial,
uma vez que os sintomas podem voltar a ocorrer rapidamente.

e Populagdes Especiais

Doencas cardiovasculares

Em pacientes que sofrem de doengas cardiovasculares (nota: doencas cardiovasculares graves sdo contraindicagdes),
a dose inicial deve ser de 12,5 mg administrado uma vez no primeiro dia, e aumento da dose deve ser lento e em
pequenas quantidades.

Insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada a dose inicial deve ser de 12,5 mg administrado uma vez no
primeiro dia, o aumento da dose deve ser lento e em pequenas quantidades.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com insuficiéncia hepatica devem receber clozapina com cautela juntamente com a monitoragao regular da
func¢do hepatica (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes pediatricos
Nao foram realizados estudos em pacientes pedidtricos. A seguranca e eficicia de clozapina em criangas e
adolescentes nao foram estabelecidas.
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Pacientes com 60 anos de idade ou mais
E recomendado que o tratamento em pacientes com 60 anos ou mais seja iniciado particularmente na menor dose
(12,5 mg uma vez ao dia no primeiro dia) com subsequente aumento de dose restrito a 25 mg/dia.

Consumir o comprimido partido no mesmo dia ou no dia seguinte apés particio, conforme posologia.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas de clozapina sdo quase sempre previsiveis com base em suas propriedades farmacoldgicas com
excecdo de agranulocitose (vide “Adverténcias e precaucdes”).

As reagdes adversas mais graves com clozapina sdo agranulocitose, convulsdes, efeitos cardiovasculares e febre
(vide “Adverténcias e precaugdes”). As reagdes adversas mais comuns sdo sonoléncia/sedagdo, tontura, taquicardia,
constipagdo e hipersalivagao.

Dados da experiéncia de estudos clinicos mostraram que uma propor¢do varidvel de pacientes tratados com
clozapina (7,1-15,6%) teve o tratamento descontinuado devido a um evento adverso, incluindo apenas aqueles que
poderiam ser razoavelmente atribuidos a clozapina. Os eventos mais comuns considerados como causas de
descontinuagdo foram leucopenia, sonoléncia, tonturas (excluindo vertigens) e transtorno psicotico.

As reagdes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA (vide
Tabela 6). Dentro de cada classe de sistema de Orgdos, as reagdes adversas sdo classificadas em termos de
frequéncia, usando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (> 1/1.000, <
1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Estimativa da Frequéncia das Reacdes Adversas Emergentes ao Tratamento a partir dos Relatos
Espontineos e Estudos Clinicos

IDisturbios sanguineos e do sistema linfatico

Comuns: ILeucopenia/reducdo de globulos brancos/neutropenia, eosinofilia, leucocitose

Incomum: IAgranulocitose

Rara: lAnemia

Muito raras: Trombocitopenia, trombocitemia

IDistirbios metabolicos e nutricionais

Comum: Ganho de peso

Raras: Diabetes agravada, reducdo da tolerancia a glicose, novo inicio de diabetes

IMuito raras: Coma hiperosmolar, cetoacidose, hiperglicemia grave, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia

Disturbios psiquiatricos

Comum: Disartria

Incomum: Disfemia (gagueira)

IRaras: IAgitacdo, inquietagdo, sintomas obsessivo-compulsivos

Disturbios do sistema nervoso

Muito comuns: Sonoléncia/sedagao, vertigem

Comuns: Convulsdes/abalos mioclonicos, sintomas extrapiramidais, acatisia, tremor,
rigidez, dor de cabeca

Incomum: Sindrome neuroléptica maligna

IRaras: Confusao, delirio

Muito raras: Discinesia tardia

IDisturbios visuais
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Comum: |Vis€10 borrada

IDistarbios cardiacos

Muito comum: Taquicardia

Comum: |Alteragoes no ECG

IRaras: Colapso circulatorio, arritmias, miocardite, pericardite
Muito rara: Cardiomiopatia

IDistarbios do sistema vascular

Comum: Sincope, hipotensdo postural, hipertensao

IRara: Tromboembolismo

IDistirbios respiratorios

IRaras: IAspiragdo de alimento ingerido, pneumonia e infec¢do do trato respiratorio
inferior que pode ser fatal

Muito raras: Depressao/parada respiratdria

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns: Constipacdo, hipersalivagdo

Comuns: INausea, vomito, boca seca

Rara: Disfagia

Muito raras: Obstrucao intestinal/ileo/impactacdo fecal, aumento da glandula parétida

IDistarbios hepatobiliares

Comum: [Enzimas hepaticas elevadas

IRaras: IPancreatite, hepatite, ictericia colestatica

Muito rara: Necrose hepatica fulminante

IDistarbios da pele e tecido subcutineo

Muito rara: IReaQGes da pele

IDistdrbios renais e urinarios

Comuns: Reten¢do urinaria, incontinéncia urinaria

Muito rara: Nefrite tubulointersticial

IDistirbios do sistema reprodutivo
Muito rara: IPriapismo
Distarbios gerais

Comuns: Hipertermia benigna, distirbios na sudorese/regulagao de temperatura, fadiga
Muito rara: Morte stbita inexplicada

ILaboratorial

Rara: CPK aumentado

Eventos muito raros de taquicardia ventricular, parada cardiaca e prolongamento do intervalo QT que podem ser
associados com Torsades de Pointes, foram observados, embora nido exista relagdo causal conclusiva com o uso
deste medicamento.

Reagdes adversas a medicamentos a partir de relatos espontineos e literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas medicamentosas (RAMs) foram derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com a
clozapina via relatos de casos espontdneos e casos da literatura e foram classificados de acordo com a classe de
sistema de 6rgdos MedDRA (vide Tabela 7). Estas reagdes foram notificadas voluntariamente a partir de uma
populacdo de tamanho incerto e estdo sujeitas a fatores de incerteza, as RAMs pds-comercializacdo foram
classificadas com uma frequéncia de "desconhecido" ja que ndo ¢ possivel estimar sua frequéncia. Reagdes adversas
a medicamentos sdo listadas de acordo com classes de sistema de o6rgdos em MedDRA. Dentro de cada classe de
sistema de orgaos, as RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 7: Reacées Adversas ao medicamento a partir de relatos espontineos e literatura (frequéncia
desconhecida)
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Infecgdes e infestacdes

Sepsis

Disturbios do sistema imunologico

IAngioedema, vasculite leucocitocléstica, Sindrome de Hipersensibilidade Induzida por Drogas (DRESS)

Disturbios enddécrinos

IPseudofeocromocitoma

Disturbios do metabolismo e nutricao

Obesidade

IDisturbios do sistema nervoso

Sindrome colinérgica, alteracdes no EEG, pleurotdtono, sindrome das pernas inquietas

Disturbios cardiacos

Infarto do miocardio*, miocardite*, dor no peito/angina pectoris, palpitagdes, fibrilacdo atrial, insuficiéncia da
ivalvula mitral associada a cardiomiopatia relacionada a clozapina

Disturbios vasculares

Hipotensao

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Derrame pleural, sindrome da apneia do sono, congestao nasal

Disturbios gastrintestinais

Megacolon*, isquemia/infarto intestinal®*, necrose intestinal®*, ulceragdo e perfuragdo intestinal*, diarreia,
desconforto abdominal/azia/dispepsia, colite

Distirbios hepatobiliares

Esteatose hepatica, necrose hepatica, hepatotoxicidade, fibrose hepatica, cirrose hepatica, doencas hepaticas,
incluindo os eventos hepaticos que levam a risco de morte, tais como lesdo hepatica (lesdo hepatica mista ou|
colestatica), faléncia hepatica que pode ser fatal e transplante do figado

Disturbios da pele e tecido subcutianeo

Disturbio da pigmentagao

Distirbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Rabdomiolise, fraqueza muscular, espasmos musculares, dores musculares, lupus eritematoso sistémicos

IDisturbios renal e urinarios

Insuficiéncia renal, enurese noturna

Distirbios no sistema reprodutivo e mamas




[MCRISTALIA

Sempre ym passo a freute..

Ejaculacdo retrograda

Perturbacdes gerais e condicdes do local de administracio

Poliserosite

Ferimento, envenenamento e complicacdes processuais

Quedas (associadas a convulsdes induzidas por clozapina, sonoléncia e hipotensdo postural, instabilidade motora e
sensorial)
* Essas reacdes adversas podem, em alguns casos, serem fatais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose aguda intencional ou acidental com clozapina, nas quais exista informagao sobre a evolugao,
o indice de mortalidade situa-se em torno de 12%. A maioria das fatalidades foi associada a insuficiéncia cardiaca ou
a pneumonia por aspiragdo e ocorreu com doses superiores a 2.000 mg. Ha relatos de pacientes que se recuperaram
apo6s ingerir doses superiores a 10.000 mg. Entretanto, em alguns individuos adultos, primariamente sem exposi¢ao
prévia a clozapina, mesmo a ingestdo de doses tdo baixas quanto 400 mg, produziu condigdes comatosas com risco
de morte e, em um caso, morte. Em criangas pequenas, a ingestdo de 50 mg a 200 mg resultou em profunda sedag@o
ou coma sem consequente Obito.

Sinais e sintomas - Sonoléncia, letargia, arreflexia, coma, confuso, alucinac¢des, agitacdo, delirio, sintomas
extrapiramidais, hiperreflexia, convulsoes; hipersalivacdo, midriase, visdo turva, labilidade térmica; hipotensao,
colapso, taquicardia, arritmias cardiacas; pneumonia por aspiragio, dispneia, depressdo ou insuficiéncia respiratoria.

Tratamento - Ndo ha antidoto especifico para clozapina. Lavagem gastrica e/ou administragdo de carvado ativado
nas primeiras 6 horas apos a ingestdo de clozapina (dialise peritoneal ¢ hemodialise, provavelmente ndo serdo
eficazes). Tratamento sintomatico com monitoramento cardiaco continuo, observagdo da respiragdo, controle do
equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico. O uso de epinefrina deve ser evitado no tratamento da hipotensdo, devido
a possibilidade de um efeito reverso da epinefrina.

E necessaria rigorosa supervisdo médica durante cinco dias, pelo menos, em virtude da possibilidade de reagdes
retardadas.

Pacientes idosos com 60 anos ou mais

Hipotensao ortostatica pode ocorrer no tratamento com clozapina, ¢ houve raros relatos de taquicardia, como pode
ser verificado, em pacientes usando clozapina. Pacientes idosos com 60 anos ou mais, particularmente aqueles com
fun¢do cardiovascular comprometida, possivelmente sdo mais susceptiveis a estes efeitos.

Pacientes idosos podem também ser particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos de clozapina, tais como
retengdo urinaria ¢ constipagao.

Para idosos, recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose particularmente baixa (12,5 mg, em dose Uinica no
primeiro dia) e restringir os acréscimos subsequentes a 25 mg/dia.

Os estudos clinicos de clozapina ndo incluiram niimeros suficientes de pacientes com idade igual ou superior a 60
anos para determinar se eles respondem ou ndo de maneira diferente que pacientes jovens.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
II1 - DIZERES LEGAIS

Registro 1.0298.0378
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