REPUBLICADO em 21/07/2004 POR TER SAIDO COM INCORREGCOES

PORTARIA CVS 4, de 27 de Maio de 2004

Dispbe sobre medidas de controle de
tratamento e orientacdo para o uso de
medicamentos que contém a substancia
Clozapina e da providéncias correlatas.

A Diretora Técnica do Centro de Vigilancia Sanitaria - CVS, da Coordenacédo dos
Institutos de Pesquisa, da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
considerando:

» a freqléncia de relatos de reagbes adversas esperadas em pacientes que
utiizam medicamento que contém a substancia Clozapina, destacando-se a
possibilidade de alteracdes hematolégicas como leucopenia e agranulocitose;

» a necessidade de prevenir o aparecimento de reacbes adversas e
complicagdes decorrentes do uso inadequado de Clozapina;

» 0o alerta terapéutico n® 01 — publicado no DOE de 02/11/01 do Setor de
Farmacovigilancia CVS — SP;

* a necessidade de proteger a saude da populacao, orientando sobre o uso e
controle adequados da Clozapina;

» as sugestdes enviadas ao CVS — SP em funcao da Consulta Publica no. 03
de 27/05/2004, resolve:

Artigo 12 - Instituir as medidas de controle e orientagdo a serem seguidas por
médicos prescritores, usuarios, fabricantes, importadores e dispensadores de
Clozapina, através dos modelos dos documentos abaixo relacionados:

= Manual de Controle do Tratamento com Clozapina;

= Manual do Usuario de Clozapina — controle de tratamento e orientacoes
para uso.

Artigo 22 - E responsabilidade de cada empresa fabricante ou importadora elaborar,
reproduzir e distribuir 0 seu conjunto de documentos de controle e orientagdes do
tratamento com medicamento que contém a substancia Clozapina, com base nos
modelos instituidos por esta Portaria.



§ unico — O referido conjunto de documentos deve ser fornecido ao médico
prescritor pelas empresas fabricantes e importadoras de medicamentos que contém
a substancia Clozapina.

Artigo 32 - Os medicamentos que contém a substdncia Clozapina devem ser
dispensados somente em estabelecimentos farmacéuticos (farmacias, drogarias e
dispensacao publica) devidamente licenciados pelo 6rgao de Vigilancia Sanitaria
competente, mediante apresentacao da prescricdo médica.

§ primeiro — A prescricao e dispensacdao do medicamento deve cumprir o disposto
na legislacdo vigente no que se refere as “substancias e medicamentos sujeitos a
controle especial”.

Artigo 4° - Ao iniciar o tratamento com um medicamento que contém a substancia
Clozapina, o paciente deve receber do seu médico psiquiatra o Manual do Usuario
de Clozapina que inclui o “Termo de Consentimento Informado”.

§ primeiro — O referido Termo deve ser preenchido pelo paciente ou responsavel
legal e assinado pelo médico responsavel e pelo paciente ou seu responsavel legal.

§ segundo — Este Termo deve ser impresso em trés vias, sendo que a 12 via é do
paciente e deve permanecer anexa ao referido Manual; a 22 via € do médico
responsavel e deve ser por ele destacada do Manual do Usuario e anexada ao
prontuario do paciente; a 32 via deve ser destacada e encaminhada pelo médico a
empresa fabricante ou importadora do medicamento.

§ terceiro — O envio da 3° via do Termo a que se refere o § segundo do artigo 4°
desta Portaria, pode ser feito via fax ou correio, sendo de total responsabilidade da
empresa fabricante ou importadora do medicamento o 6nus deste encaminhamento.

Artigo 52 - Ao iniciar o tratamento de um paciente com medicamento que contém a
substancia Clozapina, o médico deve preencher a Ficha de Identificacao do
Paciente em duas vias.

§ primeiro — A 22 via de Identificacdo do Paciente a que se refere o artigo 5° desta
Portaria, deve ser encaminhada pelo médico a empresa produtora ou importadora
do medicamento utilizado imediatamente apds seu preenchimento.

§ segundo — O envio da 2° via de Identificacdo do Paciente a que se refere o §
primeiro do artigo 5° desta Portaria, pode ser feito via fax ou correio, sendo de total
responsabilidade da empresa fabricante ou importadora do medicamento o 6énus
deste encaminhamento.



Artigo 62 - As empresas fabricantes e importadoras dos medicamentos que contém
a substancia Clozapina devem manter cadastro atualizado e acompanhamento dos
profissionais prescritores e respectivos pacientes sob tratamento.

Artigo 72 - Nas primeiras 18 semanas de tratamento, a quantidade prescrita do
medicamento deve ser suficiente para uso de no maximo 15 (quinze) dias com uma
tolerancia baseada na apresentacdao mais proxima. Apds este prazo, a quantidade
prescrita do medicamento pode ser suficiente para uso de no maximo 30 (trinta)
dias.

Artigo 82 - O paciente em tratamento com medicamento que contém a substancia
Clozapina deve ter, obrigatoriamente, controle hematoldgico prévio ao inicio do uso,
semanal durante as primeiras 18 semanas do tratamento e mensalmente durante os
primeiros 12 meses apods este periodo.

§ unico - A periodicidade do controle hematolégico devera ser alterada caso haja
intercorréncias clinicas ou hematolégicas, conforme “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Esquizofrenia Refrataria”.

Artigo 92 - O médico responsavel deve proceder ao registro do controle
hematoldgico na respectiva ficha carbonada de Acompanhamento do Tratamento
com Clozapina, conforme o estabelecido no Manual de Controle do Tratamento
com Clozapina, no ato do recebimento do resultado da analise hematologica.

§ primeiro — E de responsabilidade do médico o envio imediato da 2° via da ficha de
controle de tratamento do paciente, a que se refere o artigo 9° desta Portaria, a
empresa fabricante ou importadora do medicamento que contém a substancia
Clozapina.

§ segundo — O envio da 2° via da ficha de controle de tratamento do paciente a que
se refere o § primeiro do artigo 9° desta Portaria, pode ser feito via fax ou correio,
sendo de total responsabilidade da empresa fabricante ou importadora do
medicamento o énus deste encaminhamento.

Artigo 102 - Os casos suspeitos de eventos adversos relacionados ao uso do
medicamento que contém a substéancia Clozapina devem ser relatados pelo médico
a empresa fabricante ou importadora do medicamento, a qual deve notificar ao Setor
de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitaria, através da “Ficha de
Notificacao de Eventos Adversos a Medicamento”, conforme legislagcao vigente.
Ver Anexos do modelo de Manual de Controle do Tratamento com Clozapina.

Artigo 112 - As empresas fabricantes ou importadoras dos medicamentos que
contém a substancia Clozapina devem obrigatoriamente homologar um Sistema de
Controle Hematolégico dos pacientes sob tratamento.



Artigo 122 - O descumprimento dos termos desta Portaria configura infracdo
sanitaria de natureza civil e criminal, ficando o infrator sujeito as penalidades
previstas na legislagédo vigente.

Artigo 132 - Esta Portaria entra em vigor ap6s 30 dias da data de sua publicacéo.

MANUAL DO USUARIO DE CLOZAPINA

- modelo -

Informacgao para pacientes e familiares acerca do uso de Clozapina e
instrumentos de controle do tratamento

CODIGO DE IDENTIFICACAO
DO PACIENTE

NOME DO PACIENTE:

IMPORTANTE

O paciente e/ou responsavel deve ler este Manual e esclarecer suas dividas com
seu médico. Os Termos de Consentimento Informados devem ser lidos,

preenchidos e devidamente assinados.

No caso de reagéo adversa ao medicamento com Clozapina, contatar:

e O médico prescritor que procedeu ao atendimento e/ou;
¢ O servico de saude que procedeu ao atendimento e/ou;
e O SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor da empresa fabricante ou

importadora do medicamento



APRESENTACAO

Este modelo de MANUAL DO USUARIO DE CLOZAPINA, elaborado pelo Setor de
Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitaria, da Secretaria de Estado da
Saude de S3o Paulo — CVS — SES - SP, refere-se ao Controle de Tratamento com
Clozapina e tem o objetivo de instituir um modelo de Manual de orientagdes
minimas necessarias ao paciente e seus familiares sobre o uso seguro e correto da
substancia Clozapina, e inclui o modelo do TERMO DE CONSENTIMENTO

INFORMADO (Anexo I).

A elaboracao, reproducao e distribuicdo do Manual baseado neste modelo é de
responsabilidade das empresas fabricantes e importadoras de medicamentos que
contém a referida substancia. Este manual deve ser fornecido para o médico
psiquiatra responsavel pelo tratamento, o qual deve disponibilizar um exemplar para

cada paciente.

Este Manual divide-se em duas partes:

e Informagdes necessarias aos pacientes e seus familiares sobre o uso de

Clozapina, sob a forma de perguntas e respostas;

¢ Termo de Consentimento Informado (3 vias).



ENTENDENDO O TRATAMENTO COM CLOZAPINA

1. O QUE E O MANUAL DO USUARIO DE CLOZAPINA?

e O Manual do Usuério de Clozapina € um documento especifico para cada
paciente em tratamento com Clozapina e detém informacdes necessarias
ao paciente e seus familiares sobre o0 uso correto e seguro dessa
substancia. Qualquer duvida deve ser esclarecida com o médico.

2. O QUE E O TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO?

e E um documento a ser completado pelo paciente ou responsavel legal e
assinado pelo paciente ou seu responsavel legal e pelo médico responsavel
pelo tratamento com o medicamento que contém a substancia Clozapina.
Tem como objetivo esclarecer e orientar o paciente e seus familiares sobre
0 uso da substancia Clozapina, fornecendo as informacbes necessarias para
gue o paciente, seus familiares e o médico possam decidir conjuntamente
a concordancia do tratamento.

e Este Termo sera preenchido em trés vias: a 12 é do paciente e deve
permanecer anexa a este Manual, a 22 é do médico e por ele deve ser
destacada, devendo permanecer no prontuario do paciente e a 32 via deve
ser destacada e enviada pelo médico responsavel a empresa fabricante ou
importadora do medicamento, imediatamente apds o seu preenchimento.

3. O QUE E O MEDICAMENTO QUE CONTEM A SUBSTANCIA CLOZAPINA E
QUAL A SUA INDICACAO?

e O medicamento que contém a substancia Clozapina é indicado para o
tratamento da esquizofrenia em pacientes que nao respondem ou que sofrem
efeitos indesejaveis graves com outros medicamentos usados para 0 mesmo
proposito.

e Com o medicamento que contém a substancia Clozapina obtém-se uma
melhora em aproximadamente 30 a 60% dos pacientes que nao respondem
aos neurolépticos classicos.

¢ O medicamento que contém a substancia Clozapina sé pode ser receitado por
um médico psiquiatra

4. O QUE E IMPORTANTE SABER A RESPEITO DA CLOZAPINA?

e O efeito secundario mais grave da Clozapina é a agranulocitose, que € uma
doenca que se caracteriza por uma reducdao acentuada no numero de
neutrofilos — células do sangue responsavel pela defesa do organismo.

¢ A agranulocitose aumenta o risco de infecgdes que podem ser muito graves e
coloca em risco a vida do paciente.



5, POR QUE SAO NECESSARIAS ANALISES DE SANGUE?

¢ As andlises de sangue realizadas regularmente facilitam a deteccdo prévia de
uma eventual redugdo dos neutrofilos, em seu inicio.

¢ A granulocitopenia (diminuicao de granuldcitos neutrofilos) durante o uso de
Clozapina é geralmente de progndstico favoravel quando diagnosticada antes
do desenvolvimento de complicacdes infecciosas. Neste caso, se a dose
utilizada for reduzida antes da instalacao de um processo infeccioso, é possivel
que os neutrofilos retornem aos seus valores normais, 0 que ocorre geralmente
num periodo de uma a trés semanas.

e As analises sanguineas realizadas de forma regular sao muito importantes,
uma vez que possibilitam a deteccao precoce da granulocitopenia.

6. COM QUE FREQUENCIA DEVEM SER EFETUADAS AS ANALISES DE
SANGUE?

e Para sua seguranca e protecdo, as analises de sangue devem ser realizadas,
obrigatoriamente, ao longo de todo o tratamento com Clozapina.

¢ Antes de iniciar o tratamento deve ser realizada uma analise com a finalidade
de assegurar que unicamente recebam o medicamento os pacientes com
contagens de globulos brancos normais.

e As andlises devem ser realizadas semanalmente durante as primeiras 18
semanas de tratamento e posteriormente a este periodo, pelo menos uma vez
ao més ao longo dos préximos 12 meses de tratamento com o medicamento
contendo a substancia Clozapina. A partir de entdo a critério médico.

7. ALEM DE REALIZAR REGULARMENTE AS ANALISES DE SANGUE, DEVEM
O PACIENTE E SEUS FAMILIARES ESTAR ATENTOS AO APARECIMENTO
DE ALGUM TIPO DE SINTOMA?

e Sim. E essencial que o paciente entre em contato com seu médico de imediato
caso ocorram convulsdes, alergia, ou qualquer tipo de intercorréncia grave.
Deve-se prestar especial atencao a sinais de resfriado, febre, dor de garganta e
a qualquer outro tipo de infecgao.

8. QUANDO OCORRE AGRANULOCITOSE? EM QUANTO TEMPO SE
DESENVOLVE ESTE PROCESSO?

= A agranulocitose induzida pelo medicamento que contém a substancia
Clozapina pode desenvolver-se de forma lenta e gradual ou subitamente, o
que reforca a necessidade de realizar as analises sanguineas freqlientemente.



9. COM QUE FREQUENCIA OCORRE AGRANULOCITOSE?

= A agranulocitose induzida pelo medicamento que contém a substancia
Clozapina ocorre em 1% a 2% dos pacientes tratados com esse
medicamento. A incidéncia pode variar, entretanto, de populacdo para
populacdo, dependendo de fatores como sexo, idade e raca. No Brasil, no
periodo de agosto de 1992 a agosto de 1996, observou-se incidéncia de 0,3%
de agranulocitose entre pacientes tratados com esse tipo de medicamento.

10. QUANDO NAO DEVE SER USADO MEDICAMENTO CONTENDO A
SUBSTANCIA CLOZAPINA?

¢ O medicamento contendo a substancia Clozapina ndao deve ser usado por
pessoas que tém contagem de globulos brancos abaixo do normal ou que
em algum momento ja tenham apresentado uma enfermidade que tenha
afetado a formacao de células sanguineas.

e Também esta contra-indicado em casos de enfermidades graves de figado,
rim ou coragao.

11. QUE PRECAUCOES ESPECIAIS SE RECOMENDAM DURANTE ©O
TRATAMENTO COM MEDICAMENTO CONTENDO A SUBSTANCIA
CLOZAPINA?

e 0O medicamento contendo a substancia Clozapina pode causar sonoléncia e
por esse motivo devem ser evitadas determinadas atividades consideradas
de risco como conduzir ou operar maquinas, especialmente durante as
primeiras semanas de tratamento.

e Informar o seu médico antes de tomar qualquer outro medicamento,
inclusive aqueles que se compra sem receita médica.

e E essencial que comunique o seu médico caso sofra de hipertrofia da
prostata, convulsdes, glaucoma, alergias ou qualquer enfermidade séria.

12. A CLOZAPINA PODE SER TOMADA DURANTE A GRAVIDEZ OU
AMAMENTACAO?

¢ O médico deve ser consultado tdo logo a gravidez seja confirmada.

e A C(Clozapina somente deve ser utilizada durante a gravidez com a
concordancia do médico.

e Como a Clozapina pode passar para o leite, as maes tratadas com esse tipo
de medicamento nao devem amamentar.

13. QUAL A DOSE A SER TOMADA DO MEDICAMENTO CONTENDO A
SUBSTANCIA CLOZAPINA?

e A dose é indicada pelo médico prescritor, com base na evolucdo individual
de cada caso.



O médico é quem decidird se deve aumentar ou reduzir as doses, de
acordo com a resposta clinica do paciente.

Para que se tenha bom resultado no tratamento é necessario seguir
exatamente as instrucbes do médico e ndao devem ser tomadas doses
maiores ou menores do que a receitada.

Caso o paciente ou os familiares acharem que a dose é demasiadamente
baixa ou muito alta, devem comentar este assunto com o médico.

14. QUAIS SAO 0S POS;Sf VEIS EFEITOS COLATERAIS DO MEDICAMENTO
CONTENDO A SUBSTANCIA CLOZAPINA?

O efeito colateral mais grave é a possivel reducdo de neutrofilos, o que
aumenta o risco de infecgoes.

Os efeitos colaterais mais freqiientes sdo sonoléncia, tontura, producao
aumentada ou diminuida de saliva, palpitacdo e cansaco.

Pode reduzir a pressao arterial, principalmente no inicio do tratamento,
podendo ocorrer tonturas ou desmaios.

Pode intensificar o efeito do dlcool, de medicamentos para dormir,
tranquilizantes e antialérgicos.

Outros efeitos colaterais incluem constipacao, ndusea, aumento de peso,
dificuldade visual de leitura, dificuldade de miccao ou perda do controle
urinario e movimentos involuntarios anormais.

Em casos raros, pode produzir confusao mental, agitacao, dificuldade de
degluticdo ou alteracao da funcdo cardiaca.



Anexo |
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
CLOZAPINA

A ser preenchido pelo paciente ou responsavel legal e assinado pelo médico
responsavel e pelo paciente ou seu responsavel legal

Leia cada item abaixo e coloque suas iniciais em cada espaco solicitado caso houver
compreensao e concordancia apds as orientacoes fornecidas pelo médico. O responsavel
legal, quando for o caso, deve ler e compreender cada item antes de assinar a concordancia.
Este termo nao deve ser assinado e a Clozapina nao deve ser tomada se existir qualquer
duvida sobre as informacgdes que foram recebidas a respeito de seu uso.

1-Eu, (nome do paciente), abaixo identificado
(a) e firmado(a), declaro ter sido orientado(a) claramente sobre todas as indicagoes,
contra-indicagOes e principais efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento
Clozapina preconizado para o tratamento da Esquizofrenia Refrataria.

Iniciais do nome:

2 - Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim — nao
irei dividir este medicamento com outras pessoas por causa das contra-indicagoes,
potenciais efeitos colaterais e riscos, comprometendo-me a devolvé-lo caso o
tratamento seja interrompido.

Iniciais do nome:

3 - Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas
pelo médico (nome
do médico prescritor).

Iniciais do nome:

4 - Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me
ao referido tratamento, conhecendo o0s riscos e eventuais efeitos indesejaveis
decorrentes, e assumindo a responsabilidade de realizar o acompanhamento
necessario conforme solicitacao médica.

Iniciais do nome:

5 - Fui claramente informado(a) que a medicacao Clozapina pode trazer os
seguintes beneficios no tratamento da Esquizofrenia:

e reducdo dos sintomas e da freqiiéncia das crises;
e reducao das internacdes hospitalares.
Iniciais do nome:

6 - Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagoes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:



e medicacao Clozapina é classificada como fator de risco B na gestacao
(significa que ndo existe evidéncia de risco para o bebé);

e todos o0s medicamentos sao contra-indicados em casos de alergia a
componentes da formulagao.

Iniciais do nome:

7 - Os possiveis efeitos adversos sao:

Acatisia hepatite
Agitacao hipotensao e hipotensao postural
alteracdo das células do sangue ictericia colestatica

(agranulocitose,eosinofilia, leucopenia
granulocitopenia, , trombocitopenia)

alteragdes no eletrocardiograma impoténcia sexual
aumento da freqiiéncia cardiaca inquietacao

aumento de peso
aumento de suor
Azia

Cansaco

Confusao

Convulsoes

Delirio

desconforto abdominal
desconforto ao urinar
Desmaios

discinesia tardia

dor de cabeca

dor no peito

Febre

Iniciais do nome:

nauseas

palpitacoes

pancreatite aguda

pressao alta

prisao de ventre

producao alterada de saliva
ressecamento de mucosas
rigidez muscular

sindrome neuroléptica maligna
sonoléncia

tontura

tremores

visao turva

vOomitos

8 — Como existe a possibilidade de ocorréncia de leucopenia (contagem de células
brancas do sangue inferior a 3500 células/mm3), é necessaria a realizagdo de
controles periddicos de hemograma (ao iniciar o tratamento, semanal nas primeiras
18 semanas e mensal apds), os quais eu me comprometo a efetua-los.

Iniciais do nome:

9 — Eu li o "Manual do Usuario de Clozapina” fornecido pelo meu médico
contendo importantes informacdes sobre o uso seguro da Clozapina. Eu
compreendi todas as informacOes que recebi.

Iniciais do nome:



10 - Estou ciente de que posso suspender este tratamento a qualquer momento,
sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu
médico, que se dispde a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Iniciais do nome:

11 - Autorizo meu médico e o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer
uso de informacgoes relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Iniciais do nome:

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento
Informado.

Iniciais do nome:

12 - Assim, devo tomar Clozapina por livre e espontanea vontade e por decisao
conjunta minha e de meu médico.

Iniciais do nome:

PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL:

Eu autorizo meu médico a iniciar meu tratamento
com Clozapina

Nome do Paciente (letra de forma):

Documento de Identidade:

Sexo: Masculino () Feminino ( ) Idade:

Endereco:

Cidade: UF: CEP: Telefone: ()
Nome do Responsavel legal:

Telefone: ()

Documento de Identidade do responsavel legal:

ou
Assinatura do paciente Assinatura do
responsavel legal
MEDICO:
Eu, Dr(a) , expliquei detalhadamente ao
paciente, , @ hatureza e finalidade do

tratamento com Clozapina, incluindo beneficios e riscos. Forneci ao paciente
material informativo e respondi da melhor forma possivel todas as questoes
colocadas a respeito do seu tratamento com Clozapina. Solicitei e conferi os
resultados dos exames preventivos solicitados conforme protocolo.



Médico Responsavel: CRM: UF:
Endereco:

Cidade: UF: CEP: Telefone: ()

Assinatura e carimbo do médico Data

Observacoes:

1 — O preenchimento completo deste termo e sua respectiva assinatura é
imprescindivel para iniciar o tratamento com Clozapina.

2 — Este termo sera preenchido em trés vias: 12 via é do paciente, 22 via é do
médico, permanecendo no prontuario do paciente e a 32 via serd enviada pelo
médico a empresa fabricante ou importadora do medicamento.



MANUAL DE CONTROLE
DE TRATAMENTO COM CLOZAPINA

- modelo -

I - INTRODUCAO

A esquizofrenia afeta aproximadamente 1% da populacdo e é responsavel por 25% das
internagOes psiquiatricas. Cerca de 60 a 80% dos pacientes com esquizofrenia podem
melhorar com antipsicoticos convencionais. Apesar disso, um percentual expressivo destes
pacientes (20 a 40%) ndo respondem a doses elevadas destes antipsicoticos, mesmo
quando combinados a outras formas de tratamento psicoldgico e social. Para serem
denominados “refratarios” (portanto elegivel para o tratamento com Clozapina) é necessario
ndo ter obtido resposta satisfatéria em dois tratamentos com antipsicéticos (tipicos ou
atipicos) em doses adequadas por um periodo de 6 semanas cada. Este grupo de pacientes
apresenta alta taxa de morbi-mortalidade, que se traduz num elevado custo social e familiar.
A introducao da Clozapina representou um avanco terapéutico por apresentar eficacia maior
sobre os sintomas da doenca. Entretanto, o risco de agranulocitose associado a Clozapina

permanece.

Desta forma, o tratamento da esquizofrenia com medicamentos que contém a referida
substancia requer o fornecimento de informacdes sobre o seu uso, o consentimento por
parte do paciente ou de seu responsavel legal e um acompanhamento rigoroso durante todo

o tratamento.

Para tanto, considera-se importante instituir um conjunto de medidas de controles e
orientacdes a serem seguidas por médicos, usuarios, fabricantes, importadores e
dispensadores de Clozapina, expressas através dos modelos dos documentos abaixo

relacionados:

e "“Manual de Controle do Tratamento com Clozapina”, com o objetivo de
orientar o profissional médico psiquiatra no acompanhamento de cada paciente

durante o tratamento com medicamentos que contém a substancia Clozapina;



e “Manual do Usuario de Clozapina” com a finalidade de orientar o paciente e seus
familiares sobre o uso seguro da substancia Clozapina e apresentar o TERMO DE
CONSENTIMENTO INFORMADO. Este Manual deve ser entregue ao paciente pelo

médico, no inicio do tratamento.

II — APRESENTACAO

Este modelo de “"Manual de Controle do Tratamento com Clozapina”, elaborado pelo
Setor de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitaria, da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo — CVS SES SP, refere-se ao Controle de Tratamento com Clozapina
e tem por objetivo orientar o médico psiquiatra no acompanhamento do paciente usuario de

medicamento que contém a substdncia Clozapina. A elaboracao de um Manual baseado
nos dados minimos aqui apresentados, sua reproducao e distribuicdo aos médicos é
de responsabilidade das empresas fabricantes e importadoras de medicamentos que

contém a referida substancia.

Deve ser utilizado um Manual por paciente, visto que ele € composto por fichas de

controle que sao personalizadas e registram dados confidenciais.
A identificacao do paciente é feita de forma codificada, com a seguinte estrutura:

Codigo composto de 10 (dez) digitos, distribuidos da seguinte forma: os 3 (trés)
primeiros digitos devem ser preenchidos com as trés iniciais do nome do paciente.
Caso o nome do paciente tenha menos que trés iniciais, a primeira casela deve ser
preenchida com um hifen (-). Na seqiiéncia, os 6 (seis) proximos digitos s3o para registrar a
data do nascimento e o Ultimo digito identifica o sexo do paciente. E imprescindivel anotar o

cédigo em todas as fichas.

Exemplo:

L c [ m | v [+ |7 | 2 | 2] 9 | 1 |F

Carla Mendes Lima 17 de novembro de 1991 Feminino



Este Manual divide-se em trés partes:

A. A primeira estabelece os procedimentos a serem seguidos pelo médico
psiquiatra, pelo paciente, pelo estabelecimento de dispensacao farmacéutico e
pela empresa produtora ou importadora do medicamento que contém a

substancia Clozapina durante o tratamento com Clozapina;

B. A segunda institui os dados minimos que devem conter as Fichas de
Controle do Tratamento que prevém a “Identificacdo do Paciente” e o
“Acompanhamento do Tratamento com Clozapina”. Esta ficha detém
informagbes a serem enviadas no inicio do tratamento e periodicamente as
empresas fabricantes e importadoras de medicamentos que contém a

substancia Clozapina;

C. A terceira apresenta anexos os dois modelos vigentes de “Fichas de
Notificacao de Eventos Adversos a Medicamentos” (também disponiveis

no site: www.cvs.saude.sp.gov.br.) e o quadro de Valores Analiticos

de Referéncia.



A — PROCEDIMENTOS

I — INICIO DO TRATAMENTO

a. Procedimentos do médico

1.

Ao iniciar o tratamento com um medicamento que contém a substancia Clozapina, o
paciente recebe do seu médico psiquiatra o Manual do Usuario de Clozapina que

contém o “Termo de Consentimento Informado”.

. O médico deve esclarecer possiveis dividas apresentadas pelo paciente apos a leitura

do “Manual do Usuario de Clozapina” .

. O Termo de Consentimento Informado deve ser preenchido pelo paciente ou

responsavel legal e assinado pelo médico responsavel e pelo paciente ou seu
responsavel legal. Este Termo, impresso em trés vias carbonadas, encontra-se anexo
ao Manual do Usuario de Clozapina, sendo que a 12 via é do paciente e deve
permanecer anexa a0 mesmo, a 22 via é do médico responsavel pelo
acompanhamento do paciente e por ele deve ser destacada e anexada ao prontuario
do paciente, e a 3@ via deve ser destacada e enviada pelo médico responsavel a
empresa fabricante ou importadora do medicamento, imediatamente apds o seu

preenchimento.

O envio da 3° via do Termo a que se refere o item 3 supra citado pode ser feito via
fax ou correio, sendo de total responsabilidade da empresa fabricante ou importadora

do medicamento o 6nus deste encaminhamento.

. A Ficha 1 de dados de Identificacao do Paciente deve ser preenchida em duas

vias. A primeira via permanece com o médico do paciente e a segunda deve ser
enviada, por ele, imediatamente apds o seu preenchimento, a empresa fabricante ou

importadora do medicamento contendo a substancia Clozapina.

. O envio da 20 via da Ficha 1 de dados de a que se refere o item 5 supracitado pode

ser feito via fax ou correio, sendo de total responsabilidade da empresa fabricante ou

importadora do medicamento o 6nus deste encaminhamento.



7. Antes de iniciar o tratamento com o medicamento que contém a substancia
Clozapina, obrigatoriamente deve ser realizado um hemograma e preenchida a Ficha

2 de Acompanhamento do Tratamento com Clozapina.

8. A Ficha 2 supra citada deve ser preenchida e enviada pelo médico a empresa
fabricante ou importadora do medicamento contendo a substancia Clozapina,

imediatamente apds o seu preenchimento.

9. O envio da Ficha 2 supra citada pode ser feito via fax ou correio, sendo de total
responsabilidade da empresa fabricante ou importadora do medicamento o 6nus

deste encaminhamento.

10.Quando um médico assume o acompanhamento de um paciente encaminhado por
um outro médico, deve abrir um novo conjunto de documentos e remeter a 22 via da
Ficha 1 a empresa fabricante ou importadora do medicamento contendo a

substancia Clozapina, conforme item 5 acima especificado.

11.A prescricdo do medicamento, em receituario branco carbonado, deve cumprir o
disposto na legislacao vigente no que se refere as “substancias e medicamentos

III

sujeitos a controle especial”. A quantidade prescrita deve ser suficiente para o uso de
no maximo 15 (quinze) dias com tolerancia baseada na apresentacdo mais proxima.
Apds este prazo, a quantidade prescrita do medicamento pode ser suficiente para uso
de no maximo 30 (trinta) dias com tolerédncia baseada na apresentacdo mais

préxima.

b. Procedimentos do estabelecimento de dispensacao farmacéutico

1. O estabelecimento de dispensagdo farmacéutico devidamente licenciado pelo 6rgao
de Vigilancia Sanitaria competente, ao receber a prescricdo do medicamento feita
pelo médico psiquiatra, deve cumprir o disposto na legislacdo vigente no que se

refere as “substancias e medicamentos sujeitos a controle especial”.

2. A dispensacdo do medicamento deve ser anotada em livro de receituario.

c. Procedimentos do paciente

1. O Manual do Usuario de Clozapina ¢ um documento personalizado e especifico de cada

paciente em tratamento com Clozapina e detém orientacbes necessarias ao paciente e seus



familiares sobre o uso correto e seguro dessa substancia e os instrumentos

necessarios ao controle do tratamento.

2. Neste Manual encontra-se anexo o “Termo de Consentimento Informado”,
impresso em trés vias carbonadas, que deve ser preenchido pelo paciente ou seu
responsavel legal e assinado pelo médico responsavel e pelo paciente ou seu
responsavel legal. A 1@ via deste Termo pertence ao paciente e deve permanecer

anexa a este Manual.

3. Antes do inicio do tratamento com um medicamento que contém a substancia
Clozapina, o paciente deve se submeter a uma avaliacdo clinica que inclua a

realizacao de um Hemograma completo.

d. Procedimentos da empresa fabricante ou importadora do medicamento

1. A empresa deve fornecer ao médico psiquiatra o Manual de Controle de
Tramaneto com Clozapina e o Manual do Usuario de Clozapina
elaborados com base nas especificacdes minimas deste documento

2. As empresas detentoras do registro do medicamento que contém a substancia
Clozapina devem fazer um cadastro de cada paciente sob tratamento com

este medicamento.

IT — ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO

a. Procedimentos do médico

1. Nas Fichas 2 de Acompanhamento do Tratamento com Clozapina devem ser

registrados os resultados de todos os hemogramas realizados.

2. A cada semana até finalizarem as primeiras 18 (dezoito) semanas de tratamento com
o medicamento que contém a substancia Clozapina, a Ficha 2 de controle
hematoldgico deve ser enviada a empresa fabricante ou importadora do

medicamento, imediatamente apds o seu preenchimento.

3. Apods as primeiras 18 (dezoito) semanas de tratamento com o medicamento que

contém a substancia Clozapina, a Ficha 2 deve ser enviada a empresa fabricante ou



importadora do medicamento a cada més de tratamento, imediatamente apds o seu

preenchimento .

Também utilizar a Ficha 2 para o registro do controle em casos excepcionais que
necessitem de acompanhamento hematoldgico com uma freqiiéncia superior ao
estabelecido. A ficha deve ser enviada a empresa fabricante ou importadora do

medicamento imediatamente apds o seu preenchimento.

Em todas as fichas existe um espaco para as observagdes, onde deve ser anotada

toda e qualquer informagao considerada de interesse por parte do médico.

Em caso de suspensao do tratamento por qualquer motivo, este fato deve ser
registrado na Ficha 2 de controle correspondente, no espaco reservado para
observacoes. Em seguida esta deve ser enviada a empresa fabricante ou importadora

do medicamento imediatamente apds o seu preenchimento.

As possiveis suspeitas de reacdes adversas detectadas durante o periodo de
tratamento, mesmo as consideradas esperadas, devem ser notificadas através das
“Ficha de Notificacdao de Eventos Adversos a Medicamento”, implantadas no

Estado de Sao Paulo, conforme o disposto na legislagao vigente. Ver Anexo I.



Quadro de Resumo do Procedimento Médico.

RESUMO DO PROCEDIMENTO MEDICO

ETAPAS DE CONTROLE

ESPECIFICAGAO

FICHAS ENVIADAS POR
ETAPA

Inicio de tratamento de qualquer

Fichas 1, 2 e TERMO DE

12 ETAPA CONSENTIMENTO
paciente com Clozapina
INFORMADO
A cada semana até finalizarem .
23 ETAPA Ficha 2
as 18 semanas
A cada més até finalizarem os
33 ETAPA primeiros 12 meses posteriores Ficha 2
as 18 semanas
ETAPAS POSTERIORES A critério médico Ficha 2

EM CASO DE SUSPENSAO DO
TRATAMENTO OU MUDANCA DE
MEDICO OU TROCA DE
MEDICAMENTO MANTENDO O
MESMO PRINCIPIO ATIVO

Envio da Ficha 2 informando a finalizagdo do tratamento a

empresa fabricante ou importadora do medicamento.

FONTE: Centre Collaborador de L’ OMS per a la Recerca e Formacio en Farmacoepidemiologia / Fundacid Institut Catalad de

Farmacologia, Espanha, 2000.

b. Procedimento do estabelecimento de dispensacao farmacéutico

1. O estabelecimento de dispensacdo farmacéutico ao receber a prescricdo do
medicamento feita pelo médico psiquiatra deve cumprir o disposto na legislagdo vigente

no que se refere as “substancias e medicamentos sujeitos a controle especia

III
.

2. Adispensacdo do medicamento deve ser anotada em livro de receituario




c. Procedimentos do paciente

1. Em caso de troca de médico o paciente deve receber um novo “Manual do Usuario
de Clozapina” e deve assinar um novo “Termo de Consentimento Informado”

para a continuidade de seu tratamento.

d. Procedimentos da empresa fabricante ou importadora do medicamento

a. As empresas detentoras do registro do medicamento que contém a substancia
Clozapina devem manter cadastro atualizado e acompanhamento de cada paciente

sob tratamento com este medicamento.

b. As empresas detentoras de registro desses medicamentos deverdao encaminhar ao
Setor de Farmacovigilancia, do Centro Vigilancia Sanitaria — CVS SES SP,
sito a Avenida Sao Luis n°® 99, 9° andar — Centro — Sdo Paulo/SP — CEP 01046-001,
ou através do FAX 3257 76 11 Ramal: 1908, as Notificacdes de eventos adversos

ocorridos com o uso desses medicamentos, conforme legislacao vigente.

B — FICHAS DE CONTROLE DO TRATAMENTO

As Fichas de Identificacao do Paciente e as Fichas de Acompanhamento do Tratamento com
Clozapina devem ser preenchidas pelo médico psiquiatra responsavel pelo acompanhamento

de cada paciente, sendo instituidas na seguinte conformidade:

As Fichas de Identificacao do Paciente - Ficha 1, em DUAS vias, devem conter os

seguintes dados:

1. paciente: codigo de identificacdo, nome, data de nascimento, sexo, peso e

endereco com telefone para contato
2. responsavel legal: nome, endereco, telefone para contato
3.  médico responsavel: nome, servico, enderego e fone para contato
4. diagnostico: CID 10 e DSM —III — R

5. tratamentos anteriores e data de inicio do tratamento com Clozapina



Com a finalidade de manter a confidencialidade, a identificagao do paciente é feita de forma
codificada, conforme orientacdao constante neste Manual.

As Fichas de Acompanhamento do Tratamento com Clozapina — FICHA 2, que serao
enviadas a empresa produtora ou importadora do medicamento utilizado, devem conter os

seguintes dados:
1. Cddigo de identificacdo do paciente
2. Nome do médico e fone para contato
3. Data do inicio do tratamento com Clozapina e semana ou més de seguimento
4. Dose prescrita da Clozapina e outros medicamentos em uso

5. Resultado do Hemograma completo com diferencial da contagem de leucdcitos e

plaguetas

6. Observacoes pertinentes ao tratamento



ANEXO I

FICHAS DE NOTIFICAGAO DE SUSPEITA DE
REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS



SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENACAO DOS INSTITUTOS DE PESQUISA

CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA

FICHA DE NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS AOS MEDICAMENTOS

|| D Informacao Inicial |:| Informacao Complementar
Nome da empresa:
Enderego:
CGC: UF: CEP: Fone/FAX:
Informacoes sobre a suspeita de reacao adversa a medicamentos
1. Iniciais do paciente: | 2. Data do nascimento | 3. Idade | 4. Sexo | 5. Peso (Kg) | 6. Altura (m)
| ] | OIm [ JF | |
7. Iniciodareagdo: _ /_ /_ Términodareagao: _ /_  /_
8. Reacao adversa suspeita Who art Reacao adversa suspeita Who art
8.1 8.2
|| 8.3 8.4 “
9. Descrigao da reacgdo:
10. Histoéria clinica atual:
10.1 Antecedentes pessoais (outras patologias, alergias, gravidez, tabagismo, etilismo, etc)
10.2 Resultados de exames pertinentes a reagao (laboratoriais, radioldgicos, bidpsia, dosagem sanguinea do medicamento)
Informacao sobre medicamento suspeito
11. Nome (comercial e genérico) 12, ATC 13. Dose / dia | 14. Via 15. Indicagdo 16. Periodo de uso
Inicio Término
|| CID-10 S Uy S P S
Informagoes sobre medicamentos concomitantes
17. Nome (comercial e genérico) | 18. ATC | 19. Dose / dia | 20. Via | 21. Indicacdo | 22. Periodo de uso
“ Inicio Término
Y Y S I SR S—
]
Y Y S I SR S—
]




23. Conduta
] Suspensdo do medicamento D N3o necessitou de tratamento
] Redugdo da dose D Tratamento medicamentoso da RA
] Suspensdo de concomitantes, quais?
] Outras, especificar:
24, Evolucdo
] Recuperado ] Sequielas, quais?
] Reacdo em resolucao
] Reacdo inalterada ] Morte
] Reagdo piorando ] Desconhecida
25. Relator
Nome: Profissdo:
Enderego:
Municipio: CEP: Fone/FAX:
26. Seriedade

|:| Resultou em obito

D Risco de morte

D Causou ou prolongou hospitalizagdo

Séria D

N&o séria D

D Impossibilitou o exercicio de atividades habituais

D Evento médico significativo

D Mal formagao congénita

27.

Informacoes relacionadas ao medicamento suspeito e a reacdao

1. A RAé esperada ou descrita em literatura?

|2

A RA apareceu em vigéncia da acdo farmacoldgica do medicamento suspeito?
A RA melhorou ao suspender o medicamento ou ao administrar um antagonista?

A RA reapareceu ao reintroduzir o0 medicamento?

5. Existem outras causas que podem ter originado a RA?

Se sim, quais?

6. A RA ocorreu apds o uso de placebo? Sim Nao N&o sabe
|| 7. A dosagem sanguinea do medicamento acusou concentragdo téxica? Sim Nao N&o sabe H
|| 8. A RA variou em intensidade conforme a dose? Sim Nao Nao sabe H
|| 9. O paciente ja havia feito uso anterior do medicamento e tido reacGes? Sim Nao Nao sabe H
|| 10. A RA foi confirmada por profissional de satde? Sim Nao N&o sabe H
28, Causalidade aferida pelo notificador
|:| Nao relacionada |:| Duvidosa |:| Possivel |:| Provavel |: Definida
29. Gravidade
D Leve D Moderada D Grave D Letal
30. Identificacao do notificador
Nome:
Categoria profissional: Fone/FAX: Data da notificagdo: ___/__ [ ___




ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO

Tipo de relato

Assinalar o campo Informacio inicial quando for o primeiro relato. Caso seja uma Informacdo complementar de um relato entregue previamente,
assinalar o campo correspondente.

Nome da empresa
Preencha este campo com o Nome da empresa, Endereco completo, CGC, Telefone e/ou FAX, da empresa detentora de registro do medicamento
suspeito de reagdo adversa.

Campos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 - Informacdes sobre a suspeita de reacio adversa a medicamentos
Preencher os campos com as Iniciais do paciente, Data do nascimento, Idade em anos e meses, Sexo, Peso em Kg e Altura em metro.

Campos 7 — Periodo de duracio da suspeita da reacio adversa
Registrar as datas de Inicio e Término da rea¢do adversa.

Campo 8 - Reacio adversa suspeita
Preencher citando as suspeitas de reacdes adversas. O preenchimento dos campos relativos a codificacdo do evento adverso (WHO-ART) € opcional.

Campo 9 - Descri¢io da reaciao
Detalhar o campo 8.

Campo 10 - Relatar a Histdria clinica atual do paciente, inclusive com as Informagdes complementares pertinentes,

Campos 11, 13, 14, 15 e 16 — Informacdes sobre medicamento suspeito

Informar o medicamento suspeito registrando o Nome comercial / genérico, Dose didria utilizada, Via de administracio, Indicacdo e data de Inicio e
Término do uso.

Campos 12, 15 (CID-10)
Campos de preenchimento opcional.

Campos 17, 19, 20, 21 e 22
Preencher com informacdes sobre Medicamentos de uso prévio ou concomitantes conforme orientagéo de preenchimento dos campos 11, 13, 14, 15
e 16.

Campo 18
Campos de preenchimento opcional.

Campo 23 - Conduta
Assinalar com X a(s) lacuna(s) correspondente(s) a conduta tomada. Se assinalar Outras, especifique.

Campo 24 - Evolu¢ao
Assinalar com X a lacuna correspondente a Evolucéo do paciente.

Campo 25 - Relator
Preencher com o Nome do relator, Endereco completo, Telefone/FAX para contato e profissio.

Campo 26 - Seriedade
Preencher analisando a Seriedade da reagdo adversa, assinalando com X a (s) lacuna (s) correspondente (s).

Campo 27 - Informacées relacionadas ao medicamento suspeito e a reagio

Assinalar S — Sim; N — Nao e NS — Nio sei, para analisar a causalidade da reagio adversa. Preenchimento baseado no Algoritmo de Naranjo. Este
campo ¢ de preenchimento opcional.

Campo 28 — Causalidade aferida pelo notificador
Assinalar com X a lacuna correspondente a andlise da Causalidade da reacdo adversa. Este campo € de preenchimento opcional.

Campo 29 - Gravidade
Assinalar com X a lacuna correspondente a andlise da Gravidade da reacdo adversa. Este campo é de preenchimento opcional.

Campo 30 - Identificacdo do notificador
Registrar o Nome, a Categoria profissional do profissional de saide, o Telefone ou Fax de contato e a Data de recebimento do relato.




e SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

proa COORDENAGAO DOS INSTITUTOS DE PESQUISA

fS P CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA
SETOR DE FARMACOVIGILANCIA

FICHA DE NOTIFICAGCAO DE EVENTOS ADVERSOS AOS MEDICAMENTOS
USO HOSPITALAR

UNIDADE SERVICO Ne PRONTUARIO

Ne CVS-FVG

NOTIFICADOR

FUNGAO DATA DA NOTIFICAGAO __ / / _ INICIAL [J COMPLEMENTAR [J
NOME DO PACIENTE

IDADE SEXO PESO ALTURA COR

DATA DE INTERNACAO __ /_ /

DIAGNOSTICO DE INTERNACAO CID - 10

HISTORIA PREGRESSA RESUMIDA DA DOENCA ATUAL

ANTECEDENTES PESSOAIS
SIM NAO SIM NAO

INTERNA COES ANTERIORES HEPATOPATIA

TABAGISMO DIABETES

ETILISMO NEFROPATIA

CARDIOPATIA REACAO ADVERSA PREVIA

HIPERTENSAO OUTRAS:

DESCRICAO: ANTECEDENTES PESSOAIS E MEDICAMENTOS ANTERIORES A INTERNACAO

EVENTO(S) ADVERSO(S)

EVENTO INICIO TERMINO WHO-ART GRAVIDADE*

* GRAVIDADE: LEVE, MODERADA, GRAVE, LETAL (OMS, 2002)

DESCRICAO DO EVENTO ADVERSO




MEDICAMENTO (S) SUSPEITO (S)

NOME

ATC

INDICACAO

DOSE PRESCRITA
VIA

INICIODA _
ADMINISTRACAO

FINALDA _
ADMINISTRACAO

ALGORITMO

MEDICAMENTO (S) CONCOMITANTE (S)

NOME

ATC

INDICACAO

DOSE PRESCRITA
VIA

INICIO DA _
ADMINISTRACAO

FINALDA _
ADMINISTRACAO

ALGORITMO

EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS

EXAME

DATA

RESULTADO

EVOLUCAO DO(S) EVENTO(S)

CONDUTAS SUGERIDAS - FARMACOVIGILANCIA

DATA DA PROXIMA AVALIACAO

NOME

FUNGCAO




DATA DA VISITA __/ / DATA DO ENVIO AO CVS-SP / /

ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO

Identificacido de Unidade, Servico e n° do Prontuario
Preencha este campo com a Unidade de atendimento do paciente, registrando o nome da Institui¢do e o Servico de
especialidade (pediatria, clinica médica, clinica cirdrgica, etc). Identifique obrigatoriamente o N° Prontudrio.

Identificacio do notificador
Identifique o Nome, a Categoria profissional (médico, dentista, enfermeiro, farmacéutico, etc), o Telefone ou Fax
de contato do notificador e a Data da notifica¢do, considerando esta a data de preenchimento do relato.

Tipo de relato
Assinale o campo Inicial quando for o primeiro relato. Caso seja uma Complementagdo de um relato entregue previamente,
assinale o campo correspondente.

Identificaciao do paciente
Preencha os campos com o Nome do paciente, Idade, Sexo, Peso (kg), Altura (cm) e Cor.

Diagnéstico de internacio
Preencha os campos com o diagndstico de internagdo e o CID — 10 (Cédigo Internacional da Doenga).

Historia pregressa resumida da doenca atual
Descreva brevemente a histdria clinica do paciente, contendo as informagdes essenciais para elucida¢io do caso.

Descri¢ao: Antecedentes pessoais e medicamentos anteriores a internacio
Atencdo especial para eventuais reagdes adversas prévias (citar o medicamento envolvido e o tipo de reacio);
descrever todos os medicamentos utilizados previamente a internagdo.

Evento(s) Adverso(s)
Descrever o evento; data de inicio e término; classificar conforme a gravidade, segundo a OMS — 2000.

Descricao do evento adverso
Detalhar o evento incluindo a relagdo temporal entre a administracdo do medicamento e o aparecimento do evento,
especificando o horério.

Identificacao do(s) medicamento(s) suspeito(s) e concomitante(s)

Identifique cada medicamento administrado em ordem de suspeita pelo Nome comercial / genérico,
complementando com as informacdes de Indicagdo, Dose prescrita (onde deve ser registrado a dose didria utilizada
e via de administracdo), data de Inicio e Término da administra¢do. A coloca¢ido do ATC e do Algoritmo ndo é
obrigatéria.

Exames complementares realizados
Registrar todos os Exames complementares realizados, pertinentes a reacdo adversa citada.

Evolucao do(s) evento(s)
Descrever a evolucdo da Reacdo Adversa relacionando, quando possivel, com a modificacdo da dose ou a
suspensdo do medicamento suspeito ou eventualmente até de um concomitante.

Condutas sugeridas - Farmacovigilancia



Descrever as recomendagdes efetuadas (diminuicdo de doses, suspensdo ou substituicdo de medicamentos), se as
mesmas foram seguidas e qual a evolugdo subseqiientes.



ANEXO II

VALORES ANALITICOS DE REFERENCIA

- FUNDAGAO INSTITUTO CATALAO DE FARMACOLOGIA - ESPANHA, 2000 -

VALORES ANALITICOS DE REFERENCIA

CONTAGEM DE GRANULOCITOS
LEUCOCITOS NEUTROFILOS AR delanilels2
< 3.500 / mm? Controle de contagem de
" leucdcitos
< 3.500 / mm? 2.000 - 1.500 / mm> Controle semanal de
) ) - granuldcitos e neutrdfilos
Interromper imediatamente
o tratamento
3 3
<3.000 / mm <1.500 / mm Monitorar o paciente com
contagem hematoldgica
diaria
< 2.000 / mm3 < 1.000 / mm3 Internacdo hospitalar

Em caso de suspensao de tratamento por Granulocitopenia / Agranulocitose, nao
tornar a submeter o paciente a tratamento com medicamento que contém a substancia
Clozapina

FONTE: Centre Collaborador de L' OMS per a la Recerca e Formacio en Farmacoepidemiologia / Fundacié Institut Catala de
Farmacologia, Espanha, 2000.
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