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Substituicdo de um antipsicético anterior por Clozapina (substdnca ativa)

Geralmente, ndo é aconselhado que Clozapina (substanca ativa) seja utilizado em combinacdo com outro antipsicético.
Quando o tratamento com Clozapina (subst@nca ativa) estiver para ser iniciado em um paciente que estd em tratamento com
um antipsicdtico por via oral, recomenda-se que as dosagens dos outros antipsicéticos sejam reduzidas ou descontinuadas
gradualmente.

Baseado nas circunst@ncias clinicas, o médico deve julgar se descontinua ou ndo a outra terapia antipsicética, antes de iniciar o
fratamento com Clozapina (substénca ativa).

Informacodes 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 sé&o necessdrios para minimizar os riscos de hipotensdo, convulsdo e sedacdo.

O inicio do tratamento com Clozapina (substénca ativa) deve ser restrito aqueles pacientes com uma contagem de gldbulos
brancos = 3.500/mm3 (3,5 x 109/L) e de neutrdfilos = 2.000/mm3 (2,0 x 109/L), e dentro dos limites normais padronizados.

O ajuste de dose é indicado em pacientes que também estdo recebendo medicamentos que tenham interacdes
farmacocinéticas com a Clozapina (substanca ativa), tais como os benzodiazepinicos ou inibidores seletivos de recaptacdo de
serotfonina.

Esquizofrenia resistente ao tratamento

Dose inicial

Clozapina (subst@Gnca ativa) 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 didrios 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 necessdrio, pode-se ainda aumentar a dose didria em acréscimos de 50 mg a 100 mg, com intervalos de 3 a 4 dias ou,
preferencialmente, de uma semana.

Variagdo da dose terapéutica

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

Dose mdaxima
Em alguns pacientes pode ser necessdrio o uso de doses mais elevadas para se obter beneficio terapéutico integral, sendo que,

Indicagoes do produto



Esquizofrenia resistente ao tratamento
Clozapina (substénca ativa) é indicado 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 satisfatéria, apesar do uso de no minimo dois antipsicdticos, em doses adequadas,
por um periodo de tempo adequado.

Intoleré&ncia
efine-se como a impossibilidade de obtencdo de melhora clinica adequada com os antipsicéticos cldssicos, em funcdo da
ocorréncia de reacdes adversas neuroldgicas graves e intratdveis (reacdes adversas extrapiramidais ou discinesia tardial).

Risco de comportamento suicida recorrente

Clozapina (subst@nca ativa) é indicado na reducdo do risco de comportamento suicida recorrente em pacientes com
esquizofrenia ou franstorno esquizoafetivo, quando considerados sob risco de repetir o comportamento suicida, baseado no
histérico e estado clinico recente. O comportamento suicida refere-se as acdes de um paciente que se colocam em risco alto de
morte.

Psicose durante a doenca de Parkinson
Clozapina (substénca ativa) é indicado em transtornos psicéticos ocorridos durante a doenca de Parkinson, quando o tratamento
padrdo ndo obteve resultado satisfatdrio.

O resultado insatisfatério do fratamento padrdo define-se como a auséncia do controle dos sinfomas psicdticos e/ou o inicio da
deterioracdo motora funcionalmente inaceitdvel ocorrida apds fomadas as seguintes medidas:

Retirada da medicacdo anticolinérgica incluindo antidepressivos triciclicos;

Tentativa de reducdo da dose do medicamento antiparkinsoniano com efeito dopaminérgico.

Contra Indicagoes

Hipersensibilidade conhecida a Clozapina (substdnca ativa) ou a outros excipientes da formulacdo de Clozapina (substénca
ativa) comprimidos;

Pacientes incapazes de sofrerem hemogramas regulares;

Pacientes com antecedentes de granulocitopenia/agranulocitose téxica ou idiossincrdtica (com exceg¢do de
granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia prévia);

Transtornos hematopoiéticos;

Epilepsia ndo contfrolada;

Psicoses alcodlicas e toxicas, intoxicagdo por drogas, afeccdes comatosas;

Colapso circulatério e/ou depressdo do SNC de qualquer origem;

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

Hepatopatia ativa associada d ndusea, anorexia ou ictericia, hepatopatia progressiva, insuficiéncia hepdtica;

fleo paralitico.

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

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hepatopatia ativa associada & ndusea, anorexia ou ictericia,
hepatopatia progressiva, insuficiéncia hepdtica.

Efeitos Colaterais



As reacdes adversas de Clozapina (substnca ativa) sdo quase sempre previsiveis com base em suas propriedades
farmacoldgicas com excecdo de agranulocitose.

As reacdes adversas mais graves com a Clozapina (subst@nca ativa) sdo agranulocitose, convulsdes, efeitos cardiovasculares e
febre. As reacdes adversas mais comuns sdo sonoléncia/sedacdo, tontura, taquicardia, constipacdo e hipersalivacdo.

Dados da experiéncia de estudos clinicos mostraram que uma proporcdo varidvel de pacientes fratados com a Clozapina
(subst@nca ativa) (7,1-15,6%) tiveram o fratamento descontinuado devido a um evento adverso, incluindo apenas aqueles que
poderiam ser razoavelmente atribuidos & Clozapina (substénca ativa). Os eventos mais comuns considerados como causas de
descontinuacdo foram leucopenia, sonoléncia, tonturas (excluindo vertigens) e transtorno psicdtico.

As reacdes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de sistema de érgdos MedDRA (vide Tabela 6). Dentro
de cada classe de sistema de érgdos, as reacdes adversas sdo classificadas em termos de frequéncia, usando a seguinte
convencdo:

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 reacdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela é: Estimativa da Frequéncia das Reagdes Adversas Emergentes ao Tratamento a partir dos Relatos Esponténeos e Estudos
Clinicos

DistUrbios sanguineos e do sistema linfatico

Comuns

Leucopenia/reducdo de gldbulos brancos/neutropenia, eosinofilia, leucocitose
Incomum

Agranulocitose

Rara
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