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®
LEPONEX

clozapina

ATENCAO

LEPONEX pode causar agranulocitose (diminuicdo do numero das células de defesa do
sangue). Seu uso deve ser limitado a pacientes:

com esquizofrenia que sejam resistentes ou intolerantes ao tratamento farmacolégico com
antipsicoéticos convencionais, ou pacientes com esquizofrenia ou disturbios esquizoafetivos
que estdo em risco de comportamento suicida (veja “Indicagdes”),

que apresentem antes do inicio do tratamento valores normais de leucdcitos [contagem dos
glégbulos brancos = 3.500/mm’° (3,5 x 10%/L) e contagem total de neutréfilos 22000/mm? (2,0 x
10°/L)],

€ nos quais se possam realizar controles hematolégicos periddicos. Recomenda-se que a
freqiéncia da contagem de glébulos brancos seja SEMANAL nos seis primeiros meses de
tratamento e QUINZENAL apods esses seis primeiros meses.

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

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, taquipnéia e arritmias). Nesses casos,
recomenda-se uma avaliagdo urgente por um cardiologista para a confirmagdo do diagndstico
de miocardite, pericardite e/ou disfuncdes cardiovasculares.

O uso de clozapina é contra-indicado em pacientes com doenga cardiaca grave e em pacientes
com diagnéstico de desordens psicoticas severas que nao responderam a outros neurolépticos.
Os médicos preceptores devem observar rigorosamente as medidas de seguranga necessarias
para o uso de LEPONEX. Nos casos em que existir suspeita de toxicidade cardiaca causada
por LEPONEX (por exemplo, miocardite e cardiomiopatia), o tratamento com clozapina deve ser
imediatamente descontinuado e pacientes que apresentaram miocardite induzida pelo uso de
LEPONEX nao devem ser novamente expostos ao medicamento.

Em todas as consultas, o paciente que recebe LEPONEX devera ser lembrado de contatar
imediatamente o médico se comecgar a desenvolver qualquer tipo de infec¢gao. Outros sintomas
aos quais deve-se prestar especial atengao incluem fadiga, queixas de sintomas de gripe, como
febre ou faringite, hipotensdo, aumento da presséao jugular venosa e qualquer outro sinal de
infeccao ou sugestivo de neutropenia e/ou toxicidade cardiaca.

Em caso de febre, dor de garganta, feridas em regido oral, anal e/ou pele ou qualquer tipo
de infeccdo, procure seu médico IMEDIATAMENTE.

LEPONEX deve ser dispensado sob rigorosa supervisao médica em concordancia com as
recomendacdes oficiais.
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Formas farmacéuticas e apresentacdes

Comprimidos de 25 mg - Embalagem com 20 comprimidos.
Comprimidos de 100 mg - Embalagens com 30 ou 450* comprimidos.
* Apresentacdes de Uso Restrito a Hospitais

USO ADULTO

Composicéao
Cada comprimido de LEPONEX contém 25 mg ou 100 mg de clozapina.
Excipientes: estearato de magnésio, didxido de silicio, povidona, talco, amido e lactose.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: LEPONEX é um medicamento indicado no tratamento de
transtornos psiquiatricos em pacientes resistentes ou intolerantes aos efeitos colaterais graves de
outros medicamentos usados para a mesma finalidade.

LEPONEX s6 deve ser tomado se receitado pelo médico. A dose deste medicamento é decidida
pelo médico, em cada caso individualmente, de acordo com a gravidade da doenca.

Cuidados de armazenamento: LEPONEX deve ser protegido da umidade.

Prazo de validade: O prazo de validade esta indicado no cartucho. Nao use medicamento com
prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacdo: LEPONEX somente deve ser usado durante a gravidez se o médico o
prescrever especificamente. Portanto, informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apés o seu término.

Como LEPONEX pode passar para o leite, as maes tratadas com LEPONEX ndo devem
amamentar. Informe ao seu médico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragao do tratamento.

Para que o tratamento tenha sucesso, deve-se tomar a dose recomendada pelo médico e em
hipétese alguma deve-se tomar quantidade maior ou menor do que a receitada. Se vocé achar
que a dose esta muito fraca ou muito forte, discuta o assunto com seu médico.

Se vocé deixar de tomar uma dose de LEPONEX, tome-a logo que possivel. Nao tome, se faltar
menos de 4 horas para a proxima dose. Tome, entdo, a préxima dose no horario certo e continue
com o esquema regular.

Se vocé parar de tomar LEPONEX por mais de dois dias, ndo recomece o tratamento, mas
contate seu médico para obter instrucbes sobre a dose.

Interrupgéo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: Em casos raros, LEPONEX pode causar deficiéncia de globulos brancos. Por
isso, € importante a realizacdo regular de exames de sangue. Estes devem ser feitos
semanalmente durante os seis primeiros meses de tratamento com LEPONEX e, a partir de entao,
quinzenalmente.
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Além disso, vocé deve consultar seu médico imediatamente aos primeiros sinais de resfriado,
gripe, febre, dor de garganta ou qualquer outra infec¢do. Ele podera avaliar o niumero de glébulos
brancos e tomar as medidas necessarias.

. Devem ser realizados exames de sangue regularmente.

. Informe imediatamente ao seu meédico se ocorrerem dor de garganta, febre ou
infecgdes.

. Comparecga para os exames de sangue, exatamente como for recomendado pelo

seu médico.

Os efeitos colaterais mais graves de LEPONEX sao uma possivel redugdo do numero de glébulos
brancos, o que aumenta o risco de infecgdes, a ocorréncia de convulsdes e febre e,
especialmente no comeco do tratamento, a redugao da presséao arterial e desmaio.

Os efeitos colaterais mais frequientes sdo cansacgo, sonoléncia, tontura, producdo aumentada ou
diminuida de saliva, sudorese e palpitacoes.

Outros efeitos colaterais que podem ocorrer sao prisdo de ventre, enjdéo, aumento de peso,
dificuldade visual de leitura, dificuldade de urinar ou retengdo de urina e movimentos anormais.
Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reag¢des desagradaveis.

Em casos raros, LEPONEX pode produzir confusao mental, inquietagao, dificuldade de degluti¢éo,
alteracbes cardiacas, tromboembolismo e inflamagao do pancreas. Informe imediatamente ao seu
médico se ocorrer enjbéo, vomitos e/ou perda do apetite.

Se vocé estiver preocupado com alguns desses efeitos ou se voceé tiver outros efeitos indesejados
nao mencionados aqui, informe ao seu médico sobre o aparecimento das reacbes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

LEPONEX pode intensificar o efeito de alcool, medicamentos para dormir, tranqlilizantes e
antialérgicos. Deve-se informar o médico antes de se tomar qualquer outro medicamento
(inclusive aqueles de venda sem prescricdo médica).

Contra-indicacfes e precaucdes

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

LEPONEX nao deve ser usado por pessoas que tenham nimero muito baixo de glébulos brancos
ou que tenham tido, alguma vez, doengca que comprometa a formacao das células sanguineas.
LEPONEX ¢é também contra-indicado em casos de doencgas graves do figado, rins e coragdo ou
no caso de epilepsia ndo controlada com medicamentos anticonvulsivantes.

Em pacientes com doenca hepatica, é necessaria a realizagdo regular de exames da fungao
hepatica.
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E essencial que vocé informe ao seu médico sobre a existéncia de um aumento da prostata,
convulsdes, glaucoma (aumento da pressao intra-ocular), alergia ou qualquer outra condigao
médica.

LEPONEX pode causar sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento. Portanto, durante o
tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos e/ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas, até que se tenha habituado ao medicamento e a sonoléncia
tenha desaparecido.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

Em caso de ingestado acidental de dose excessiva, contate seu médico imediatamente.

Esse medicamento foi receitado para tratar seu problema médico atual. Ndo deve ser dado a outra
pessoa ou usado para qualquer outro problema.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica
Classe terapéutica: agente antipsicdtico.
LEPONEX (clozapina) tem demonstrado ser diferente dos demais antipsicoticos.

Em estudos farmacolégicos experimentais, LEPONEX nao induz catalepsia nem inibe o
comportamento estereotipado induzido por apomorfina ou anfetamina. Apresenta apenas fraca
atividade bloqueadora de dopamina em receptores D1, D2, D3 e D5, mas demonstra elevada
poténcia em receptores D4, além de potente efeito anti-alfa-adrenérgico, anticolinérgico, anti-
histaminico e inibidor da reacao de alerta. Apresenta também propriedades anti-serotoninérgicas.

Clinicamente, LEPONEX produz sedacao rapida e acentuada e exerce efeito antipsicético em
pacientes com esquizofrenia resistente a outros agentes antipsicéticos. Nesses pacientes,
LEPONEX é eficaz no alivio tanto de sintomas esquizofrénicos positivos como negativos em
estudos de curto e longo prazo. Em um estudo clinico dublo-cego realizado em 319 pacientes
resistentes ao tratamento, melhora clinicamente relevante foi observada em 6 semanas em cerca
de 30% dos pacientes tratados_com LEPONEX. Dois estudos abertos, nos quais os pacientes
foram tratados por 12 meses, mostraram melhora clinicamente relevante em 37% dos pacientes
nas primeiras 6 semanas de tratamento e 39% - 44% dos pacientes no final de 12 meses. A
melhora foi definida como uma reducao de mais de 20% da linha basal na Brief Psychiatric Rating
Scale Score. Além disso, tem sido descrita melhora em alguns aspectos de alteragdes cognitivas.

Estudos epidemiolégicos demonstraram também uma reducido de aproximadamente sete vezes
nas tentativas de suicidio e de quatro a seis vezes na mortalidade na ocorréncia de suicidio em
pacientes com esquizofrenia tratados com clozapina comparados com pacientes nao-tratados. Em
um estudo clinico multicéntrico randomisado realizado em 980 pacientes, LEPONEX reduziu o
risco do comportamento suicida (conforme medido pela tentativa de suicidio e hospitalizagdo para
prevencao do suicidio) em 26% por um periodo de mais de 2 anos comparado a olanzapina. Este
efeito expressivo em relacdo a olanzapina foi atingido, apesar do fato de que pacientes tratados
com a olanzapina receberam concomitante e significantemente mais antipsicoticos,
antidepressivos ansioliticos, sedativos e estabilizadores de humor, do que os pacientes tratados
com LEPONEX.
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LEPONEX é unico no sentido de nao produzir virtualmente nenhuma das reagdes extrapiramidais
mais relevantes, como distonia aguda e discinesia tardia. Além disso, sindrome parkinsoniana e
acatisia sdo raras. Ao contrario dos antipsicéticos classicos, clozapina produz pequena ou
nenhuma elevagdo de prolactina, evitando, portanto, efeitos colaterais como ginecomastia,
amenorréia, galactorréia e disfuncdes sexuais decorrentes do aumento da prolactina.

Reacdes adversas potencialmente graves produzidas pelo tratamento com LEPONEX sio a
granulocitopenia e a agranulocitose, com ocorréncia estimada de 3% e 0,7%, respectivamente
(veja “Precaucodes e Adverténcias”).

Farmacocinética

A absorgao da clozapina por via oral € de 90% a 95%; nem a velocidade ou extensao da absorgao
¢é influenciada pela ingestao de alimentos.

A clozapina sofre eliminagdo pré-sisttmica moderada, o que resulta em biodisponibilidade
absoluta de 50% a 60%. 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), e 0
volume de distribuicao é de 1,6 litro/kg. A clozapina liga-se aproximadamente a 95% das proteinas
plasmaticas. Sua eliminacgao é bifasica, com meia-vida terminal média de 12 horas (variacédo: de 6
a 26 horas). Apos doses Unicas 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. Aumentos posoldgicos de 37,5 mg para 75 mg e 150 mg, administrados duas vezes ao dia,
apos atingido o estado de equilibrio, produziram aumentos linearmente proporcionais as doses na
area sob a curva (AUC) de concentragao plasmatica/tempo, e também nas concentragbes
plasmaticas maxima e minima.

A clozapina é quase completamente biotransformada antes da excregdo. Dos metabdlitos
principais, somente o metabdlito desmetilado apresenta atividade. Suas acgbes farmacoldgicas
assemelham-se as da clozapina, mas sdo consideravelmente mais fracas e de duragcdo mais
curta. Somente tracos da droga inalterada sao detectados na urina e nas fezes. Aproximadamente
50% da dose administrada s&o excretados como metabdlitos na urina e 30% nas fezes.

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, veja “Gravidez e lactagao”).

Toxicidade aguda

Os estudos de toxicidade aguda em ratos, camundongos e cobaias revelaram valores de DLsg
compreendidos entre 190 e 681 mg/kg de peso corpéreo. Em cachorros, o valor de DLsq foi
aproximadamente 145 mg/kg; sinais de superdose consistiram em tremores musculares,
comportamento agressivo e vomito.

Mutagenicidade

A clozapina e/ou os metabdlitos foram isentos de potencial genotdxico quando investigados em
testes de mutagenicidade in vitro, para indugdo de mutagdes genéticas, aberracdes
cromossdmicas e danos primarios de DNA. Nao foi observada nenhuma atividade clastogénica in
vivo (testes de micronucleo da medula 6ssea em camundongos).
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Carcinogenicidade

Em ratos Sprague-Dawley (CD) tratados sob uma dieta de 24 meses, as doses maximas toleradas
de 35 mg/kg por dia de clozapina ndo demonstraram potencial carcinogénico. Da mesma forma,
nao se obteve efeitos tumorigénicos em dois estudos sob alimentacdo de 78 semanas em
camundongos Charles River (CD). No primeiro estudo, administrou-se doses superiores a 64
mg/kg aos machos, e acima de 75 mg/kg as fémeas. No segundo estudo, a dosagem
administrada para ambos os sexos foi de 61 mg/kg por dia.

Toxicidade na reproducgéo

Nao se observou potencial embriotdxico ou teratogénico da clozapina em ratos ou coelhos. A
fertilidade nao foi afetada em ratos machos que receberam a droga 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 antecedente ao acasalamento. Quando as ratas foram tratadas
durante o periodo mais tardio da gravidez e na lactagao, as taxas de sobrevivéncia dos filhotes
jovens das maes tratadas com doses acima de 40 mg/kg de peso corpéreo foram diminuidas, e
tais filhotes mostraram-se hiperativos. Entretanto, ndo ha nenhum efeito persistente no
desenvolvimento dos filhotes apés o desmame.

Indicacdes
Esquizofrenia resistente ao tratamento

LEPONEX ¢ indicado em pacientes com esquizofrenia resistente ao tratamento, isto &, pacientes
com esquizofrenia que nao respondem ou sao intolerantes aos demais antipsicéticos.

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

Intoleréncia define-se como a impossibilidade de obtencao de melhora clinica significativa com os
antipsicoticos classicos, em fun¢do da ocorréncia de reagbes adversas neuroldgicas graves e
intrataveis (sintomas extrapiramidais ou discinesia tardia).

Risco de comportamento suicida recorrente

LEPONEX ¢ indicado na reducdo do risco de comportamento suicida recorrente em pacientes
com esquizofrenia ou distirbio esquizoafetivo, os quais sdo considerados que tenham risco
crénico em reviver 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
LEPONEX ¢ indicado em disturbios psicéticos ocorridos durante a doenca de Parkinson, quando o
tratamento padrao nao obteve resultado satisfatério.

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

e Retirada da medicacgdo anticolinérgica incluindo antidepressivos triciclicos;
e Tentativa de reducdo da dose do medicamento antiparkisoniano com efeito dopaminérgico.
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Contra-indicacdes

® Hipersensibilidade conhecida a clozapina ou a outros componentes da formulacdo de
LEPONEX.

® Pacientes incapazes de sofrerem hemogramas regulares.

® Pacientes com antecedentes de granulocitopenia/agranulocitose toxica ou idiossincratica (com
excegdo de granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia prévia).

Transtornos hematopoiéticos.

Epilepsia ndo controlada.

Psicoses alcodlicas e toxicas, intoxicagdo por drogas, afec¢gbes comatosas.

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

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

® Hepatopatia ativa associada a nausea, anorexia ou ictericia; hepatopatia progressiva;
insuficiéncia hepatica.

e jleo paralitico.

Precaucdes e Adverténcias

Medidas especiais de precaucdes
Dada a possibilidade de ocorrer agranulocitose com o uso de LEPONEX, as seguintes medidas de
precaucdes sado imperiosas:

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

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

Acompanhamento da contagem de leucocitos e neutroéfilos

Deve-se realizar a contagem total e diferencial de leucécitos dentro de 10 dias antes de se iniciar
o tratamento com LEPONEX, para assegurar que somente pacientes com numero normal de
leucécitos e neutréfilos recebam o medicamento (contagem de glébulos brancos = 3.500/mm® e de
neutréfilos = 2.000/mm?®). Apés o inicio do tratamento com LEPONEX, as contagens de leucécitos
e a de neutrdfilos devem ser realizadas 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
LEPONEX.

A cada consulta, deve-se lembrar ao paciente que ele deve procurar o médico imediatamente se
tiver algum tipo de infeccéo, febre, faringite ou outros sinfomas de gripe. Um exame hematolégico
diferencial deve ser realizado imediatamente, se ocorrerem quaisquer sintomas ou sinais de
infeccéo.
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Contagens baixas de leucdécitos e/ou neutrofilos

Se durante as primeiras 18 semanas de tratamento com LEPONEX, houver a redugdo na
contagem de glébulos brancos entre 3.500/mm® a 3.000/mm’ e/ou reducdo na contagem de
neutréfilos entre 2.000/mm® a 1.500/mm?®, avaliagbes hematoldgicas devem ser realizadas pelo
menos duas vezes por semana.

Apds 18 semanas de tratamento com LEPONEX, avaliagbes hematolégicas devem ser realizadas,
pelo menos, duas vezes por semana, se a contagem de glébulos brancos estiver entre 3.000/mm?®
e 2.500/mm?® e/ou a contagem de neutréfilos estiver entre 1.500/mm?®e 1.000/mm?>.

Além disso, se a contagem total de leucécitos durante o tratamento com LEPONEX apresentar
uma redugédo substancial em relagédo ao valor inicial, deve-se repetir a contagem total e diferencial
de leucdcitos. Redugdo substancial é definida como a diminuicdo, de uma sé vez, em 3.000 ou
mais leucdcitos por mm’ na contagem total ou a redugcdo acumulada, no periodo de 3 semanas,
de 3.000 ou mais leucécitos por mm”.

A descontinuacdo imediata de LEPONEX é obrigatéria se a contagem dos glébulos brancos for
inferior a 3.000/mm® ou se a contagem de neutréfilos for inferior a 1.500/mm® durante as 18
primeiras semanas de tratamento ou se a contagem de leucécitos for inferior a 2.500/mm® ou a
contagem de neutréfilos inferior a 1.000/mm?® ap6s as primeiras 18 semanas de tratamento. Deve-
se realizar, entdo, diariamente a contagem total e diferencial de leucocitos e os pacientes devem
ser observados em relagdo a sintomas de gripe ou a quaisquer outros sinfomas que possam
sugerir infecgdo. Apés a descontinuagdo de LEPONEX, é necessaria a realizagdo de avaliagbes
hematologicas até que ocorra a recuperagdo hematoldgica.

Se apdés a suspensédo do uso de LEPONEX e a contagem de leucécitos totais cair além de
2. 000/mm3, e/ou a de neutréfilos cair abaixo de 1 .000/mm3, o tratamento dessa condigdo deve ser
orientado por um hematologista experiente. Se possivel, o paciente deve ser encaminhado a um
servico 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 granulécitos) podem ser indicados. Recomenda-se interromper o uso de fator de

. L pr . . 3
crescimento quando a contagem de neutrdfilos retornar a um numero superior a 1.000/mm-.

Os pacientes cujos tratamentos com LEPONEX forem interrompidos em decorréncia de
deficiéncias nos globulos brancos (conforme descrito acima) ndo devem voltar a utilizar
LEPONEX.

Recomenda-se que os valores hematolégicos sejam confirmados pela realizacdo de duas
contagens sangliineas, realizadas em dois dias consecutivos; entretanto, LEPONEX deve ser
descontinuado apés a primeira contagem.

Tabela 1: Monitoramento sangliineo durante os primeiros 6 meses de tratamento com LEPONEX.

Contagem de células sanguiineas

Contagem de Contagem de Acdo requerida

glébulos brancos/mm® | neutréfilos/mm?®

23500 (> 3,5 x 10°) 22000 (> 2,0 x 10°) Continuar o tratamento com LEPONEX.

3000-3500 1500 — 2000 Continuar o tratamento com LEPONEX,

(3,0x 10° = 3,5x 10°) (1,5x 10°= 2,0 x 10°) amostragem sangiiinea duas vezes por semana
até a contagem estabilizar ou aumentar.

<3000 (<3,0 x 10°) <1500 (<1,5 x 10°) Interromper imediatamente o tratamento com
LEPONEX, amostragem sangliinea diaria até a
anormalidade  hematologica  ser  resolvida,
monitorar para infecgdo. Nao re-expor o paciente.
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Tabela 2: Monitoramento sangliineo apos os 6 meses de tratamento com LEPONEX.

Contagem de células sangiiineas

Contagem de Contagem de Acdo requerida

glébulos brancos/mm?® | neutréfilos/mm?®

23000 (> 3,0 x 10°) 21500 (> 1,5 x 10°) Continuar o tratamento com LEPONEX.

2500-3000 1000 — 1500 Continuar o tratamento com LEPONEX,

(2,5x1 0°-30x 109) (1,0x 1 0°-1,5x 109) amostragem sangliinea duas vezes por semana
até a contagem estabilizar ou aumentar.

<2500 (<2,5x 10°) <1000 (<1,0 x 10°) Interromper imediatamente o tratamento com
LEPONEX, amostragem sangliinea diaria até a
anormalidade  hematolégica ser  resolvida,
monitorar para infecgdo. Nao re-expor o paciente.

No caso de interrupcéo do tratamento por motivos ndo-hematoldgicos

Os pacientes que estiveram em tratamento com LEPONEX 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 de neutréfilos, semanalmente, por mais 6 semanas, apos a
reintrodugcdo da clozapina. Se ndo ocorrer anormalidade hematolégica, a farmacovigilancia a
intervalos maiores, ndo superiores a 4 semanas, pode ser retomada. Se o tratamento com
LEPONEX tiver sido interrompido por 4 semanas ou mais, é necessario o controle hematolégico
semanal nas 18 semanas seguintes ao reinicio do tratamento.

Outras precaucdes

No caso de eosinofilia, a descontinuacdo de LEPONEX é recomendada se a contagem de
eosindfilos for superior a 3.000/mm®. O tratamento deve ser reiniciado somente ap6s a contagem
de eosindfilos tenha sido reduzida a menos que 1.000/mm?>.

No caso de trombocitopenia, a descontinuacdo de LEPONEX é recomendada se a contagem de
plaquetas for inferior a 50.000/mm?®.

Hipotenséo ortostatica, com ou sem sincope, pode ocorrer durante o tratamento com LEPONEX.
Raramente (cerca de um caso em 3.000 pacientes tratados com LEPONEX) o colapso pode ser
grave e acompanhado de parada respiratéria ou cardiaca. Tais eventos tém maior probabilidade
de ocorrer no inicio do tratamento, com o aumento rapido da dose; em ocasiées muito raras, eles
ocorreram mesmo apos a primeira dose. Portanto, os pacientes que iniciam o tratamento com
LEPONEX necessitam de rigorosa supervisdo meédica. Taquicardia persistente em repouso,
acompanhada de arritmias, taquipnéia e sintomas de faléncia cardiaca podem raramente ocorrer
durante o primeiro més de tratamento e muito raramente depois disso. A ocorréncia destes sinais
e sintomas necessitam de um diagnostico de avaliagdo urgente para miocardite, especialmente
durante o periodo de titulagdo. Se o diagnoéstico de miocardite for confirmado, o uso de LEPONEX
deve ser descontinuado. Muito raramente, durante o tratamento, os mesmos sinais e sinfomas
podem reaparecer e estarem ligados a ocorréncia de cardiomiopatia. Uma nova investigagcdo deve
ser realizada e caso o diagnostico seja confirmado, o uso de LEPONEX deve ser descontinuado a
menos que os beneficios superem claramente os potenciais riscos para o paciente.

E necessario o monitoramento da pressdo sanguinea nas primeiras semanas de tratamento dos
pacientes com doenga de Parkinson.

Em pacientes com histéria de convulsdo ou com transtornos cardiacos ou da funcéo renal, a dose
inicial deve ser de 12,5 mg no primeiro dia, e o aumento da dose deve ser lento e com acréscimos
pequenos. (Nota: doengas cardiovasculares ou renais graves sdo contra-indicagées).
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Os pacientes com transtornos hepaticos estaveis preexistentes podem receber LEPONEX, mas
necessitam submeter-se aos testes da fungdo hepatica regularmente. Tais testes devem ser
realizados imediatamente nos pacientes que apresentarem sintomas de possivel disfungdo
hepatica, como nausea, vémito e/ou anorexia durante o tratamento com LEPONEX. Se a elevacao
dos valores for clinicamente relevante ou se ocorrerem sintomas de ictericia, o tratamento com
LEPONEX deve ser interrompido. Ele pode ser reiniciado somente quando os testes de fun¢ao
hepatica forem normais (veja “Posologia”). Em tais casos, a funcdo hepatica deve ser
acompanhada cuidadosamente apds a reintrodugdo de LEPONEX.

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 é&ngulo estreito. Provavelmente devido a estas propriedades anticolinérgicas,
LEPONEX tem sido associado a diversos graus de redugdo do peristaltismo intestinal, como
constipagdo por obstrucdo intestinal, fecaloma e ileo paralitico (veja “Reagbes adversas”). Em
raras ocasioes estes casos demonstraram ser fatais.

Durante o tratamento com LEPONEX, os pacientes podem apresentar elevagoes transitorias de
temperatura acima de 38°C, com incidéncia maxima nas trés primeiras semanas de tratamento.
Essa febre geralmente é considerada benigna. Ocasionalmente, pode estar associada ao
aumento ou a diminuicdo da contagem total de leucocitos. Os pacientes com febre devem ser
cuidadosamente avaliados para se excluir a possibilidade de infeccdo ou desenvolvimento de
agranulocitose. Na ocorréncia de febre alta, deve-se considerar a possibilidade de sindrome
neuroléptica maligna (SNM).

Em raras ocasides, hiperglicemia grave, as vezes induzindo a cetoacidose/coma hiperosmolar,
tem sido relatada durante o tratamento com LEPONEX em pacientes sem historia anterior de
hiperglicemia. Enquanto uma relacdo causal para o uso de LEPONEX né&o foi definitivamente
estabelecida, o0s niveis de glicose retornam ao normal na maioria dos pacientes apos
descontinuacdo do uso de LEPONEX, e em poucos casos uma reintrodugcdo do medicamento
produziu uma recorréncia da hiperglicemia. O efeito de LEPONEX 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 histéria anterior de
hiperglicemia. A exacerbag¢do deveria ter sido considerada em pacientes tratados com LEPONEX
que desenvolveram sintomas de hiperglicemia, como a polidipsia, politria, polifagia ou fraqueza.
Nos pacientes com hiperglicemia emergente significativa com o tratamento, a descontinua¢do de
LEPONEX deve ser considerada.

Hé risco de alteragdo no equilibrio metabdlico resultando em leve redugdo da homeostase da
glicose e uma possibilidade de descobrir uma condigcdo de pré-diabetes ou agravamento de
diabetes preexistente.

Como LEPONEX pode causar sedagédo e ganho de peso, aumentando conseqlientemente o risco
de tromboembolismo, deve-se evitar a imobilizagdo de pacientes em uso do medicamento.

Uso em idosos

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

Estudos clinicos com LEPONEX néo incluem numero de individuos suficiente com idade de 65
anos e acima para determinar se eles respondem ou ndo diferentemente dos individuos mais
Jovens.

Hipotensdo ortostéatica pode ocorrer no tratamento com LEPONEX e nesse houveram raros
relatos de taquicardia, como pode ser sustentado, em pacientes usando LEPONEX. Pacientes
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idosos, particularmente aqueles com fungdo cardiovascular comprometida, possivelmente sao
mais susceptiveis a estes efeitos.

Pacientes idosos podem também ser particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos de
clozapina, tais como retengéo urinaria e constipagéo.

Gravidez e lactacao

Estudos de reproducdo em animais ndo revelaram evidéncia de alteracao da fertilidade ou dano
ao feto causados pela clozapina. No entanto, a sequranca de LEPONEX durante a gravidez ndo
esta estabelecida. Portanto, LEPONEX somente deveré ser usado na gravidez se o beneficio
esperado compensar claramente qualquer risco potencial.

Estudos em animais sugerem que a clozapina é excretada no leite materno; assim, mulheres em
tratamento com LEPONEX ndo devem amamentar.

Mulheres com potencial de engravidar

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

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Como LEPONEX pode produzir sedagdo e reduzir o limiar convulsivo, atividades como dirigir
veiculos ou operar maquinas devem ser evitadas, especialmente nas primeiras semanas de
tratamento.

Interacdes Medicamentosas

Interacdes farmacodinamicas relacionadas
LEPONEX nao deve ser utilizado simultaneamente com farmacos com conhecido potencial indutor
de mielossupressao (veja “Precaucgdes e Adverténcias”).

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

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

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

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

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

Raros mas sérios relatos de convulsdes, incluindo o inicio de convulsdes em pacientes nao-
epilépticos, e casos isolados de delirio quando LEPONEX foi concomitantemente administrado
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com acido valpréico foram relatados. Estes efeitos sao possivelmente devido a interagao
farmacodinamica, cujo mecanismo nao foi determinado.

InteracOes farmacocinéticas relatadas

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

Interagbes clinicamente relevantes nao foram observadas até o momento com antidepressivos
triciclicos, fenotiazinas ou anti-arritimicos tipo Ic, que se ligam ao citocromo P450 2D6.

Administracdo concomitante de substancias conhecidas por induzir as enzimas citocromo P450
pode diminuir os niveis plasmaticos de clozapina, tais como:

e Substancias que induzem a atividade de 3A4 e com interacbes relatadas com clozapina
incluindo, por exemplo, carbamazepina, fenitoina e rifampicina.

e Conhecidos indutores de 1A2 incluindo, por exemplo, omeprazol e nicotina. Em casos de
suspensao do uso de nicotina, a concentragdao plasmatica da clozapina pode ser aumentada,
induzindo ao incremento dos efeitos adversos.

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

e Substancias conhecidas por inibir a atividade da maioria das isoenzimas envolvidas no
metabolismo da clozapina e com interagcbes relatadas incluindo, por exemplo, cimetidina,
eritromicina (3A4) e fluvoxamina (1A2).

e Potentes inibidores e CYP3A, tanto antimicéticos azodlicos como inibidores de protease,
potencialmente também aumentam as concentragdes plasmaticas de clozapina; nao foram
relatadas interacdes até o momento.

e A concentracdo plasmatica de clozapina é 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 recaptacdo da serotonina (ISRS), como a
paroxetina, a sertralina, a fluoxetina e o citalopram.

Reacgdes Adversas

Os efeitos adversos de clozapina sao quase sempre previsiveis com base em suas propriedades
farmacéuticas com excegéo de agranulocitose (veja “Precaugbes e Adverténcias’).

Tabela 3: Estimativa da Frequéncia das Reacfes Adversas Emergentes ao Tratamento a
partir dos Relatos Espontaneos e Estudos Clinicos

As reagbes adversas sao classificadas em termos de freqiiéncia, usando a seguinte convengéo:
muito comum (= 1/10), comum (21/100, <1/10), incomum (= 1/1.000, < 1/100), rara (=1/10.000,
<1/1.000), muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Disturbios sangiiineos e do sistema linfatico

Comum: Leucopenia/reducgéo de glébulos brancos/ neutropenia, eosinofilia, leucocitose.
Incomum: Agranulocitose

Raro: Anemia

Muito raro: Trombocitopenia, trombocitemia.

Distlrbios metabdlicos e nutricionais
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Comum: Ganho de peso

Raro: Reducgéo da tolerédncia a glicose, diabetes agravada.

Muito raro: Cetoacidose, coma hiperosmolar, hiperglicemia grave, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia.

Disturbios psiquiatricos
Raro: Inquietagao, agitagao.

DistUrbios do sistema nervoso
Muito comum:  Sonoléncia/ sedacéo, vertigem.

Comum: Visdo borrada, dor de cabecga, tremor, rigidez, acatisia, sintomas extrapiramidais,
convulsées/ abalos mioclénicos.

Rara: Confusao, delirio

Muito rara: Discinesia tardia

Disturbios cardiacos
Muito comum:  Taquicardia

Comum: Alterag6es no ECG

Raro: Colapso circulatério, arritmias, miocardite, pericardite.
Muito raro: Cardiopatia

Disturbios do sistema vascular

Comum: Hipertenséo, hipotenséo postural, sincope.

Raro: Tromboembolismo

Disturbios respiratérios

Raro: Aspiragao de alimento ingerido

Muito raro: Depresséo respiratoria/parada

Distarbios gastrintestinais
Muito comum: Constipagao, hipersalivagéao.

Comum: Nausea, vémito, boca seca.
Raro: Disfagia
Muito raro: Aumento da glandula pardétida, obstrucdo intestinal/ileo/impactacgéo fecal.
Distarbios hepatobiliares
Comum: Enzimas hepaticas elevadas
Raro: Hepatite, ictericia colestatica, pancreatite.
Muito raro: Necrose hepatica fulminante
Distarbios da pele e tecido subcutaneo
Muito raro: Reacébes da pele
Distarbios renais e urinarios
Comum: Incontinéncia urinaria, retengao urinaria.
Muito raro: Nefrite intersticial
Disturbios do sistema reprodutivo
Muito raro: Priapismo
Distarbios gerais
Comum: Fadiga, hipertermia benigna, distirbios na sudorese/requlacao de temperatura.
Incomum: Sindrome neuroléptica maligna
Muito raro: Morte subita inexplicada
InvestigacBes
Raro: CPK aumentado
Posologia

A dose deve ser ajustada individualmente, utilizando-se a menor dose eficaz para cada paciente.

RDC137 + BPI 29/04/04 + DOU 12/09/05 Modelo de Bula 13



) NOVARTIS

O inicio do tratamento com LEPONEX deve ser restrito aqueles pacientes com uma contagem de
glébulos brancos = 3500/mm?® (3,5 x 10%/L) e de neutréfilos = 2000/mm?® (2,0 x 10%L), e dentro dos
limites normais padronizados.

O ajuste de dose é indicado em pacientes que também estdo recebendo medicamentos que
tenham interacbes farmacocinéticas com a clozapina, tais como as benzodiazepinas, ou inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina (veja “Intera¢cdes medicamentosas”).

Recomendam-se as seguintes doses em administrac&o oral:

Esquizofrenia resistente ao tratamento

Dose inicial - 12,5 mg (metade do comprimido de 25 mg) uma ou duas vezes no primeiro dia. A
seguir, um ou dois comprimidos de 25 mg no segundo dia. Se LEPONEX for 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.

Uso em idosos - Para idosos, recomenda-se que o tratamento seja iniciado com uma dose
particularmente baixa (12,5 mg, em dose Unica no primeiro dia) e com incrementos restritos a 25
mg/dia.

Uso em criancgas - Nao estao estabelecidas a seguranca e a eficacia de LEPONEX em criangas.

Variagdo da faixa terapéutica - Na maioria dos pacientes, pode-se esperar eficacia antipsicética
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. Para
dose de manutencgao, veja abaixo.

Dose maxima - Em alguns pacientes pode ser necessario o uso de doses mais elevadas para se
obter beneficio terapéutico integral, sendo, nesses casos, permissiveis aumentos cuidadosos (ndo
superiores a 100 mg por vez), até o limite maximo de 900 mg/dia. Deve-se considerar a
possibilidade do aumento de rea¢des adversas (principalmente convulsdes) com doses superiores
a 450 mg/dia.

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

Interrupcéo do tratamento - No caso de se pretender interromper o tratamento com LEPONEX,
recomenda-se a redugdo gradativa da dose durante um periodo de 1 a 2 semanas. Se for
necessaria a interrupgcdo abrupta (devido a leucopenia, por exemplo), o paciente deve ser
cuidadosamente observado quanto a recorréncia de sintomas psicoticos e sintomas relacionados
ao efeito colinérgico como sudorese abundante, cefaléia, nausea, vomito e diarréia.

Re-introducdo do medicamento - Os pacientes que ficarem mais de 2 dias sem tomar
LEPONEX 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 alcangar o nivel terapéutico.
No entanto, em qualquer paciente que tenha anteriormente apresentado parada respiratéria ou
cardiaca com a dose inicial (veja “Outras precau¢des”), mas que tenha conseguido chegar com
sucesso a dose terapéutica, a reintrodugao deve ser feita com extremo cuidado.
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Substituicdo de um antipsicotico anterior por LEPONEX — Geralmente, ndo é aconselhado
que LEPONEX seja utilizado em combinagdo com outro antipsicotico. Quando o tratamento com
LEPONEX estiver para ser iniciado em um paciente que estd em tratamento com um antipsicético
por via oral, recomenda-se que a dosagem dos outros antipsicéticos sejam reduzidas ou
descontinuadas gradualmente. Baseado nas circunstancias clinicas, o médico deve julgar se
descontinua ou nao a outra terapia antipsicética, antes de iniciar o tratamento com LEPONEX.

Reducdo do risco do comportamento suicida em esquizofrenia e distUrbios esquizoafetivos
— A dose e as recomendagdes de administragcdo descritas no inicio desta secdo para
“Esquizofrenia resistente ao tratamento” devem ser seguidas no tratamento de pacientes com
esquizofrenia ou disturbios esquizoafetivos com risco de comportamento suicida recorrente.
Aconselha-se um periodo de tratamento com LEPONEX de pelo menos dois anos, para manter a
redugdo do risco do comportamento suicida. E recomenda-se que o risco de comportamento
suicida do paciente seja reavaliado apos dois anos de tratamento e, posteriormente, a decisédo de
continuar o tratamento com LEPONEX seja revista a intervalos regulares, baseado na avaliagao
do risco de comportamento suicida do paciente durante o tratamento.

Disturbios psicoéticos ocorridos durante o curso da doenca de Parkinson, quando o
tratamento padrdo ndo obteve resultado satisfatério — A dose inicial ndo deve exceder 12,5
mg/dia (metade do comprimido de 25 mg), administrada no periodo da tarde. Os aumentos de
dose subsequentes devem ser de aproximadamente 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 n&o deve
ser alcancada até o final da segunda semana. A dosagem diaria total deve ser administrada,
preferencialmente, como dose Unica no periodo da noite.

A dose média efetiva é 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 nado obteve resposta terapéutica satisfatoria, a
posologia pode ser cuidadosamente aumentada por aproximadamente 12,5 mg/semana.

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 hipotensao ortostatica,
sedacao excessiva ou confusdo. A pressio sangiinea deve ser monitorada durante as primeiras
semanas de tratamento.

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

No final do tratamento, recomenda-se uma reducao 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 Precaugdes e Adverténcias. Neste caso, um cuidadoso monitoramento
psiquiatrico do paciente é essencial, uma vez que os sintomas podem voltar a ocorrer
rapidamente.

Superdose

Em casos de superdose aguda intencional ou acidental com LEPONEX, nos quais exista
informacéo sobre a evolugao, o indice de mortalidade situa-se em torno de 12%. A maioria das
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fatalidades foi associada a insuficiéncia cardiaca ou a pneumonia por aspiracdo € ocorreu com
doses superiores a 2.000 mg. Ha relatos de pacientes que se recuperaram apoés ingerir doses
superiores a 10.000 mg. Entretanto, em alguns individuos adultos, primariamente sem exposi¢cao
prévia a LEPONEX, mesmo a ingestdao de doses em torno de 400 mg produziu condigbes
comatosas com risco de morte e, em um caso, morte. Em criangas pequenas, a ingestao de 50
mg a 200 mg resultou em profunda sedagéo ou coma sem éxito letal.

Sinais e sintomas - Sonoléncia, letargia, arreflexia, coma, confusdo mental, alucinagoes,
agitacao, delirio, sintomas extrapiramidais, hiper-reflexia, convulsdes; sialorréia, midriase, visao
turva, labilidade térmica; hipotens&o, colapso, taquicardia, arritmias cardiacas; pneumonia por
aspiracgao, dispnéia, depresséo ou parada respiratoria.

Tratamento - Lavagem gastrica e/ou administragdo de carvao ativado nas primeiras 6 horas apds
a ingestao de LEPONEX (dialise peritoneal e hemodialise provavelmente ndo serdo eficazes).
Tratamento sintomatico com monitorizagao cardiaca continua, observagao da respiragéo, controle
do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico. O uso de epinefrina e seus derivados deve ser
evitado no tratamento da hipotensao, devido a possibilidade de um efeito reverso da epinefrina.

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

Pacientes idosos

Hipotenséo ortostatica pode ocorrer no tratamento com LEPONEX e neste houveram raros relatos
de taquicardia, como pode ser sustentado, em pacientes usando LEPONEX. Pacientes idosos,
particularmente aqueles com funcdo cardiovascular comprometida, possivelmente sdo mais

susceptiveis a estes efeitos.

Pacientes idosos podem também ser particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos de
LEPONEX, tais como retencao urinaria e constipagao.

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

Os estudos clinicos de clozapina nao incluiram numeros suficientes de pacientes com idade igual

ou superior a 65 anos para determinar se eles respondem ou ndo de maneira diferente que
pacientes jovens.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. _
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.

Reg. MS - 1.0068.0027

Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873

Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho

Fabricado por: Novartis Pharmaceuticals UK Ltd - Horsham — Inglaterra.

Importado e embalado por: Novartis Biociéncias S.A.
Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3 - Taboao da Serra — SP

RDC137 + BPI 29/04/04 + DOU 12/09/05 Modelo de Bula 16



) NOVARTIS

CNPJ: 56.994.502/0098-62
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica

SIC

SERVICO DE INFORMACOES
AQ CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

RDC 137 + BPI 29.04.04 + DOU 12.09.05

Marco Antonio J. Siqueira
Farmacéutico Responsavel
CRF-SP 23.873

RDC137 + BPI 29/04/04 + DOU 12/09/05 Modelo de Bula

17



