AMonistorio do Fatud Pibliva
Montevideo, '2‘ JU ?{Wﬁ

VISTO: la Ordenanza Ministerial N° 675 de 19 de setiembre de 2014;

RESULTANDO: que por la misma se aprueba la incorporacion de las
especialidades farmacéuticas que éontengan los principios activos
TALIDOMIDA, LENALIDOMIDA, CLOZAPINA e ISOTRETINOINA
al sistema de farmacovi.gilancia activa, aprobando asimismo los
Formularios para su implementacién;

CONSIDERANDO: I) que la Catedra de Dermatologia de la UDELAR

y el Programa de Salud Mental de esta Secretaria de Estado sugieren

modificaciones a los formularios aprobados para dicha implementacion;

I) que segin lo informado por la Direccién
General de la Salud corresponde proceder en consecuencia;
ATENTO: a lo precedentemente expuesto y a lo establecido en la Ley
N®9.202 (Orgénica de Salud Publica) de 12 de enero de 1934, en cuanto
comete al Ministerio de Salud Publica el ejercicio de policia sanitaria,
sub-especie policia de los medicamentos;

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA
RESUELVE:

1°)  Apruébanse los Formularios que se adjuntan y forman parte

integral de la presente Ordenanza para la implementaciéon de la
incorporacion de las especialidades farmacéuticas que contengan
los principios activos TALIDOMIDA, LENALIDOMIDA,
CLOZAPINA e ISOTRETINOINA, al sistema de
farmacovigilancia activa, en sustitucién de los aprobados por el

numeral 2° de la Ordenanza N°675 de 19 de setiembre de 2014 .
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3°)  Comuniquese. Publiquese en la pagina Web de esta Secretariz de

Estado. Tomen nota la Direccién General de la Salud y la Divisic

Normas e Investigacion. Cumplido, archivese,

(Ord. N°£35
“Ref. N° 001-4598-2015

MPT




MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Departamento de Medicamentos

DECLARACION JURADA DEL MEDICO TRATANTE PARA EL USO DE

LENALIDOMIDA
El QUE SUSCTIDE DI/ DT ceiieieerieeiiereeseesseesseessessse s sssessss s ss st s bbb s snsees
con titulo de Especialista
=) o VTP habilitado
por el Ministerio de Salud Publica
DECLARO:

Que estoy en total conocimiento que la Lenalidomida pertenece a un grupo de
medicamentos llamados inmunomoduladores, que pueden modificar o regular el
funcionamiento del sistema inmunitario. Que se utiliza junto con dexametasona
para tratar a pacientes adultos diagnosticados de mieloma multiple refractario.

Que Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la Talidomida, reconocido
teratégeno humano que ha causado severos defectos congénitos.

Que Lenalidomida induce en monos malformaciones fetales similares a las descritas
con talidomida. Si se ingiere Lenalidomida durante el embarazo, se espera un
efecto teratégeno en los seres humanos.

Para pacientes de sexo femenino con capacidad de gestacion*: Que mi paciente
no esté embarazada, de acuerdo a los estudios indicados a estos efectos y que fue
informado que durante las cuatro semanas previas al inicio del tratamiento ha
adoptado medidas anticonceptivas eficaces para ello. Que se le recomendara
adoptar dos métodos anticonceptivos eficaces, uno de ellos de barrera, hasta cuatro
semanas después de finalizado el mismo, debiendo realizar 1 test de embarazo

mensual mientras dure el tratamiento.



5. Para pacientes de sexo masculino: Que su compaiiera sexual fue informada de
que si queda embarazada durante el tratamiento con Lenalidomida y hasta cuatro
semanas de finalizado el mismo, el embrién puede tener malformaciones.

6. Que informaré a ambos (paciente y compafiera sexual) que en caso de mantener
relaciones sexuales durante el tratamiento, la pareja debera hacer uso de dos
métodos anticonceptivos eficaces.

7. Que estoy en conocimiento que Lenalidomida puede ademas provocar otras
reacciones adversas graves tales como neutropenia, trombocitopenia y
tromboembolismo venoso entre otras.

8. Que evaluaré que mi paciente o su representante legal, si correspondiere,
comprende toda la informacidn transmitida asi como todos los riesgos que conlleva
el uso de la Lenalidomida y, que a mi juicio retine las caracteristicas adecuadas para
un manejo seguro del farmaco.

9. Que notificaré personalmente o al responsable de farmacovigilancia de la
Institucion de asistencia médica a la cual pertenezco, toda sospecha de reaccion
adversa vinculada a lenalidomida que presente el/la paciente, para su

comunicacion a la Unidad de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica.

Datos del profesional médico

(0310 - Lo FSPH P Departamento......oeereeeeseesneeseesseseessensanees
Telefon0.....cocneeneereee e E-Mail..cseeece e sseeesseessessseeens

O OSSR CJPeeeeeeerreerseeemsssssssssssssssssssesssssssssssss sesssssssssssssansssas
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Completar la opcién que corresponda:

Prestador Integral: (NOmMbIre)......cccoonmvrmnsinssrmnses s s e e e s e e s

Sello y firma de 1a INStItUCION! wuvuseesmsssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssesssnsssssssssnns

Seguro Parcial / Privado: (NOmMDre).....ccooeii i s s e ss e s v e e

Sello y firma de 12 INSTIUCION.......ccu et eeseess st s ssssssssseses

Profesional Independiente..........cccuuusnmirmnssnisssnses s s s s e s s e s s e e



Formulario de Informacion Técnica para el uso de Lenalidomida

Advertencia sobre el embarazo

La Lenalidomida es un principio activo con accion teratégena conocida en humanos,
que causa defectos congénitos graves. Lenalidomida induce en monos
malformaciones similares a las descritas con Talidomida Si se ingiere
Lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratégeno de la

lenalidomida en los seres humanos.

Programa de vigilancia y seguimiento de prescripcién y dispensacion de
Lenalidomida

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion *Lenalidomida esta contraindicada a menos que

la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

v" Comprende el riesgo teratégeno esperado para el feto.

v" Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duracion completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

v"Si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los
consejos sobre anticoncepcion eficaz.

v" Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

v' Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo y la
necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

v" Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense Lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba

de embarazo.



v' Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una
ligadura de trompas de eficacia confirmada.

v" Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al

uso de Lenalidomida.

En el caso de pacientes de sexo masculino que toman Lenalidomida, debido a que no se
dispone de datos clinicos sobre la presencia de Lenalidomida en el semen humano,
deberan cumplir con los siguientes requisitos:

v' Comprender el riesgo teratégeno esperado si tienen relaciones sexuales con una
mujer con capacidad de gestacion.

v' Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales
con una mujer con capacidad de gestacién durante todo el tratamiento, en los
periodos de interrupcion de la administracién y hasta una semana después de
terminado el tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestacién y no esta

usando ningiin método anticonceptivo.

*Criterios para definir mujeres sin capacidad de gestacién: Se considera que una paciente o la
pareja de sexo femenino de un paciente de sexo masculino no tiene capacidad de gestacién si se
cumple al menos de uno de los siguientes criterios:
v' Edad = 50 afios y amenorrea natural durante > 1 afio (la amenorrea que puede ocurrir
después de un tratamiento oncoldégico no descarta la capacidad de gestacion.

v’ Insuficiencia ovdrica prematura, confirmada por ginecélogo.

\

Salpingo - oforectomia bilateral o histerectomia previas.

v Genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
Departamento de Medicamentos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

QUIEIN SUSCTIDE.....cuceeeteeretreteeresre st sse s ses e s ssss s sssesesssesass e s s ss s s ssss s sesass s sssesussssessssenes
o surepresentante legal (en caso que correSponda)........cccccrereeerrererrnerseersrerseesineeennes

Declaro que he sido informado con todo detalle por mi médico tratante el

respecto a lo siguiente:

v Que la Lenalidomida es un medicamento, que en combinacién con
dexametasona, esta indicado para el tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

v" Que es un reconocido teratégeno humano: provoca malformaciones en el
embrién en caso de embarazo.

Para mujeres que reciban lenalidomida y tengan capacidad de gestacion:

v' Comprendo el riesgo teratégeno esperado para el feto, en caso de
embarazo.

v" Comprendo la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante
la duraciéon completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

v’ Estoy informada y comprendo las potenciales consecuencias del embarazo
y la necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de
embarazo.

v" Tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo,
comprendo la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se me

dispense Lenalidomida.



v

v

Comprendo la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepto hacerlas
cada cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido
previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada.

Confirmo que comprendo los peligros y las precauciones necesarias

asociadas al uso de Lenalidomida.

Para pacientes de sexo masculino que toman Lenalidomida y tienen

relaciones sexuales con una mujer con capacidad de gestacion:

v

Comprendo el riesgo teratégeno esperado si mantengo relaciones sexuales
con una mujer con capacidad de gestacion.

Comprendo la necesidad del uso de preservativos si mantengo relaciones
sexuales con una mujer con capacidad de gestacion durante todo el
tratamiento, en los periodos de interrupcién de la administraciéon y hasta
una semana después de terminado el tratamiento, si mi pareja tiene

capacidad de gestacion y no estd usando ningtin método anticonceptivo.

En todos los casos

v

v

Que notificaré a mi médico tratante toda reaccién adversa vinculada a
Lenalidomida que presente durante el tratamiento.

Autorizo informar al Ministerio de Salud Publica los datos necesarios para
cumplir con el seguimiento de mi tratamiento de acuerdo a lo previsto en el
Articulo 92 de la Ley N° 18.331 del 18 agosto de 2008 - N° 27549: PROTECCION DE
DATOS PERSONALES Y ACCION DE "HABEAS DATA”, asi como las reacciones

adversas que pueda presentar durante el tratamiento.



Con el asesoramiento de mi médico tratante y ante su presencia, firmo el
presente consentimiento

Lugar Fecha

Datos del paciente

Nombre y Apellidos del paciente

Cedula de identidad Fecha de nacimiento
Domicilio

Ciudad Departamento
Teléfono E-mail

Diagnostico por el cual se indica lenalidomida

Datos del responsable legal en caso que corresponda

Calidad (padre/ madre, tutor, curador)

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Firma del paciente o del representante legal (si corresponde)

CI

Firma del médico tratante

CI

Familiar o persona de contacto en caso que corresponda

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Teléfono E-mail




MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Departamento de Medicamentos

DECLARACION JURADA DEL MEDICO TRATANTE PARA EL USO DE
TALIDOMIDA

El QUE SUSCIIDE DI/ DI ciuieeierieseeneeeeeesessesseessssse st sssesssssssses s ssss s s sessse s s s ssses st sessssssssssssssssns

LTSy 013 E= b ] = T o TR

habilitado por el Ministerio de Salud Publica

DECLARO:

1. Que estoy en total conocimiento de las importantes reacciones adversas que
la Talidomida puede producir, en particular su accién teratogénica que
determiné su retiro del mercado farmacéutico mundial en la década del 60,
asi como el compromiso probablemente irreversible del sistema nervioso
periférico que pueda ocasionar.

2. Que actualmente la Talidomida es un medicamento utilizado para el
tratamiento de diversas enfermedades basado en su capacidad
inmunomoduladora.

3. Que asumo la total responsabilidad que corresponde a mi y/o a la institucion en la
cual atiendo a mi paciente, con relacién a la investigacion y la definiciéon de los
determinantes de las reacciones adversas que puedan aparecer durante el
tratamiento con Talidomida en especial en mujeres en edad fértil, debiendo
la paciente adoptar las precauciones de anticoncepcién en caso de ser
imprescindible su indicacidn.

4. Para pacientes de sexo femenino con capacidad de gestacion *: Que mi
paciente no esté embarazada, de acuerdo a los estudios indicados a estos
efectos y que fue informado que durante las cuatro semanas previas al
inicio del tratamiento ha adoptado medidas anticonceptivas eficaces para
ello. Que se le recomendara adoptar dos métodos anticonceptivos eficaces,

uno de ellos de barrera, hasta cuatro semanas después de finalizado el



mismo, debiendo realizar 1 test de embarazo mensual mientras dure el
tratamiento.

Para pacientes de sexo masculino: Que su compafiera sexual fue
informada de que si queda embarazada durante el tratamiento con
Talidomida y hasta cuatro semanas de finalizado el mismo, el embrién
puede tener malformaciones.

Que informaré a ambos (paciente y compafera sexual) que en caso de
mantener relaciones sexuales durante el tratamiento, la pareja debera
hacer uso de dos métodos anticonceptivos eficaces.

Que informaré a mi paciente con todo detalle las reacciones adversas
esperables para este farmaco, habiendo valorado la relacion
riesgo/beneficio de dicha indicacién, que mi paciente o su representante
legal aceptara voluntariamente.

Que evaluaré que mi paciente o su tutor legal, si correspondiere, comprenda
toda la informacion transmitida asi como todos los riesgos que conlleva el
uso de la talidomida y, que a mi juicio retina las caracteristicas adecuadas
para un manejo seguro del fArmaco.

Que notificaré personalmente o al responsable de farmacovigilancia de la
Institucion de asistencia médica a la cual pertenezco, toda sospecha de Reaccion

Adversa vinculada a talidomida que presente el/la paciente, para su comunicacién

ala Unidad de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica.

Datos del profesional médico

{03101 F= T 0T PPN Departamento.......oeeeneeseesseesseessersseessennees
BT =3 0} 4 Lo JEu PP LD 0 | T
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Completar la opcién que corresponda:



Prestador Integral: (NOMbIe)......cccuo v mvrmnsnescnrsssses e s e e s s e s s

Sello y firma de 12 inStitUCION: wuvsesesessmssssssssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssassssssens

Seguro Parcial / Privado: (NOmMDre).....ccoceiiiirmmnis s s s s s v e s s s s

Sello y firma de 12 INSTItUCION. ... ssss s s sess s sssssssssassenns

Profesional Independiente..........cccuiumsiirnmssseanssssessssrsns ssr s s s ssnass sn s sn snssanens



Formulario Informacion Técnica para el uso de Talidomida

Advertencia sobre el embarazo

La Talidomida es un agente inmunomodulador con accién teratégena conocida en
humanos, que causa defectos congénitos graves que determiné su retiro del
mercado farmacéutico mundial en la década del 60, asi como el compromiso

probablemente irreversible del sistema nervioso periférico que pueda ocasionar.

Vigilancia y seguimiento de prescripcién y dispensacion de talidomida

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion *Talidomida esta contraindicada a menos

que la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

v" Comprende el riesgo teratégeno esperado para el feto.

v' Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duracion completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

v" Si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos
los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

v Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces y utilizara
dos métodos anticonceptivos eficaces, uno de ellos de barrera.

v’ Esté informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo y
la necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de
embarazo.

v" Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense Talidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la
prueba de embarazo.

v' Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta
hacérselas cada cuatro semanas, excepto en el caso de que se halla sometido

previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada.



v' Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias

asociadas al uso de Talidomida.

En el caso de pacientes de sexo masculino que toman Talidomida, deberan cumplir con

los siguientes requisitos:

v' Comprender el riesgo teratdégeno esperado si tienen relaciones sexuales con
una mujer con capacidad de gestacidn.

v" Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones
sexuales con una mujer con capacidad de gestacion durante todo el
tratamiento, en los periodos de interrupcién de la administraciéon y hasta
una semana después de terminado el tratamiento y, si su pareja tiene

capacidad de gestacion utilizara otro método anticonceptivo adicional.

*Criterios para definir mujeres sin capacidad de gestacién: Se considera que una paciente o la
pareja de sexo femenino de un paciente de sexo masculino no tiene capacidad de gestacion si se
cumple al menos de uno de los siguientes criterios:
v' Edad > 50 afios y amenorrea natural durante > 1 afio (la amenorrea que puede ocurrir
después de un tratamiento oncoldgico no descarta la capacidad de gestacion.
v’ Insuficiencia ovdrica prematura, confirmada por ginecélogo.
v Salpingo - oforectomia bilateral o histerectomia previas.

v’ Genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
Departamento de Medicamentos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

L0 =] s B0 Yot o<
o surepresentante legal (en caso que correSponda)........cccccrereeerrererrnerseersrerseesineeennes

Declaro que he sido informado con todo detalle por mi médico tratante el

respecto a lo siguiente:

v De las graves e importantes complicaciones y reacciones adversas que la
Talidomida puede producir en quiénes las reciben, destacandose entre las
mas importantes las malformaciones fetales y el compromiso irreversible
del sistema nervioso periférico.

v" Que actualmente la Talidomida es un medicamento utilizado para el
tratamiento de diversas enfermedades basado en su capacidad
inmunomoduladora.

v Que no se puede descartar que los efectos teratogénicos (malformaciones)
en recién nacidos, puedan observarse en mujeres que tengan el
antecedente de haber ingerido dicho farmaco tiempo antes de quedar
embarazadas asi como en parejas donde el hombre sea el que lo reciba o
tenga el antecedentes de haberla ingerido en un pasado cercano.

v" Que durante el tratamiento tanto las mujeres que reciban Talidomida

como las compaiieras sexuales de hombres que reciban el firmaco,

no podran quedar embarazadas, debiendo informar inmediatamente

al médico tratante si existiera la sospecha de embarazo.

Solo para mujeres que reciban Talidomida y tengan capacidad de gestacion *:

v" Comprendo el riesgo teratégeno para el feto, en caso de quedar
embarazada.

v" Comprendo la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin

interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante



la duracion completa del tratamiento y cuatro semanas después de
finalizarlo.

Estoy informada y comprendo las potenciales consecuencias del embarazo
y la necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de
embarazo.

Tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo y, tan
pronto como se me dispense Talidomida, comprendo la necesidad de
comenzar el tratamiento.

Comprendo la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepto hacerlas
cada cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido
previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada.

Confirmo que comprendo los peligros y las precauciones necesarias
asociadas al uso de Talidomida. Para ello utilizaremos dos métodos
anticonceptivos eficaces simultdneos siendo uno de ellos de barrera

(preservativo).

Para hombres que reciban Talidomida y su compafiera sexual:

v

v

Comprendo el riesgo teratégeno (malformaciones del embrién) en caso de
embarazo.

Que en este momento no esta en mis planes ni en el de mi compafiera sexual
quedar embarazada durante mi tratamiento con Talidomida ni en las cuatro
semanas siguientes a finalizarlo. Para ello utilizaremos dos métodos
anticonceptivos eficaces simultdneos siendo uno de ellos de barrera
(preservativo) en el caso de mantener relaciones sexuales con una mujer
con capacidad de gestacion durante todo el tratamiento, en los periodos de
interrupcion de la administracion y hasta una semana después de

terminado.

En todos los casos

v

v

Notificaré a mi médico tratante toda Reaccion Adversa vinculada a
Talidomida que presente durante el tratamiento.
Autorizo informar al Ministerio de Salud Publica los datos necesarios para

cumplir con el seguimiento de mi tratamiento de acuerdo a lo previsto en el



Articulo 92 de la Ley N° 18.331 del 18 agosto de 2008 - N 27549: PROTECCION DE
DATOS PERSONALES Y ACCION DE "HABEAS DATA”, asi como las reacciones

adversas que pueda presentar durante el tratamiento

Resumen de historia clinica y tratamiento
instituido




Con el asesoramiento de mi médico tratante y ante su presencia, firmo el
presente consentimiento

Lugar Fecha

Datos del paciente

Nombre y Apellidos del paciente

Cedula de identidad Fecha de nacimiento
Domicilio

Ciudad Departamento
Teléfono E-mail

Diagnostico por el cual se indica talidomida

Datos del responsable legal en caso que corresponda

Calidad (padre/ madre, tutor, curador)

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Firma del paciente o del representante legal (si corresponde)

CI

Firma del médico tratante

CI

Familiar o persona de contacto en caso que corresponda

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Teléfono E-mail




MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Departamento de Medicamentos

DECLARACION JURADA DEL MEDICO TRATANTE PARAEL USO DE
CLOZAPINA

EL QUE SUSCIIDE DI/ DI ceuieeriieeseiseesseeseisesseesssssse s sssss s s sss e ssss s s sessss st s sesssssssestsesssessssssssssssssnesas

con titulo de Especialista €N .......cccoueiviiieiniien i e habilitado por el

Ministerio de Salud Publica

SE DECLARA EN CONOCIMIENTO DE LO SIGUIENTE:

1. Clozapina es un farmaco indicado en esquizofrenia resistente (mala evolucion
luego de dos ensayos adecuados en dosis y duracion con al menos dos
antipsicoticos), debiendo considerar su uso ante pacientes que presenten:

e Internaciones frecuentes por sintomas psicoticos, sin abandono de
medicacion.

e Sintomas positivos persistentes.

e (Conducta violenta y agresiva.

e Suicidalidad elevada.

e Sintomas negativos prominentes.

e Intolerancia a efectos secundarios, como sintomas extrapiramidales serios.
Asimismo, estd indicado en pacientes con cualquier diagnéstico que presentan
disquinesia tardia y en otros trastornos psiquiatricos para los cuales se realizara
una evaluacién de su indicacion caso a caso.

2. Eltratamiento con clozapina puede producir agranulocitosis. Su uso debe limitarse
a pacientes:

e Que inicialmente presenten valores normales de leucocitos (recuento
leucocitario = 3500/mm3 (3,5x109/L), y recuento absoluto de neutrofilos,
>2000/mm3 (2,0x109/L)).

e A los que se les pueda realizar regularmente recuentos leucocitarios y

recuentos absolutos de neutréfilos como se indica a continuacion:



semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y al menos
una vez cada 4 semanas durante el tiempo que continte el tratamiento.

3. Los controles han de continuar durante todo el tratamiento y durante 4 semanas
tras la interrupcién completa del mismo.

4. Antes de iniciar el tratamiento, se debera controlar en la historia clinica, que el
paciente no ha experimentado previamente una reacciéon hematoldgica adversa a
clozapina que necesitara la interrupciéon del tratamiento. Las prescripciones no
deben realizarse para periodos superiores al intervalo entre dos analisis
sanguineos.

5. Declaro que notificaré personalmente o al responsable de farmacovigilancia de la
Institucion de asistencia médica a la cual pertenezco, toda sospecha de Reaccion
Adversa vinculada a Clozapina que presente el/la paciente, para su comunicacion

ala Unidad de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica.

Datos del profesional médico:

(0310 T I Lo FSPE PPN Departamento......eeernereesceneeseessesssensnenns
Telefon0.. .. ereercereerreereeeseeeseeeseeseeeanee DR - 11 FS PPN

O PSR RRON LN O3 1 PPN

L cTol ¥ VO 3300 00 VO

Completar la opcién que corresponda:

Prestador Integral: (NOmMbIre).......ccoinmvrmnssnssmnsss s s e e s sss e s s

Sello y firma de 1a INStItUCION! wuuvcesmsmsssmsmsssssmssssssssssssssss s ssssssssssses

Seguro Parcial / Privado: (NOmMDIe).....ccoceiiiismmnirnnss s ss e s e e v e e

Sello y firma de 1a INSTEUCION ... e eeereerreersersseerseerseessseer s eses s srsss s sssssssssenas

Profesional Independiente..........cccuuvnmirmmssnsissnses s s s s e s s e s s e e



Formulario Informacion Técnica para el uso controlado de

Clozapina

Contraindicaciones

v' Pacientes a los que no se les pueda realizar analisis sanguineos
periddicamente.

v Antecedentes de granulocitopenia/agranulocitosis téxica o idiosincrasica
(con la excepcion de granulocitopenia/agranulocitosis producida por
quimioterapia previa).

v Antecedentes de agranulocitosis inducida por el uso de clozapina.

v Funcioén alterada de la médula ésea.

v' Epilepsia no controlada.

v’ Psicosis alcohdlica u otras psicosis toxicas, intoxicaciéon por farmacos,
estados comatosos.

v" Colapso circulatorio y/o depresién del SNC de cualquier etiologia.

v’ Trastornos renales o cardiacos severos (p.ej. miocarditis).

v' Enfermedad hepdtica activa asociada a ndauseas, anorexia o ictericia;
enfermedad hepatica progresiva, insuficiencia hepatica.

v' lleo paralitico.

v" El tratamiento con clozapina no deberd iniciarse concomitantemente con
farmacos de los que se conoce que tienen elevada probabilidad de provocar

agranulocitosis. Debe evitarse el uso concomitante con antipsicéticos depot.



Control del recuento leucocitario y del recuento absoluto de neutréfilos

Antes de iniciar el tratamiento con clozapina debe realizarse un recuento
leucocitario y formula hematica diferencial, en los 10 dias previos, para asegurar
que solamente reciban el fArmaco los pacientes con recuento leucocitario normal y
recuento absoluto de neutro6filos normal (recuento leucocitario 23500/mm3
(3,5x109/L) y recuento absoluto de neutroéfilos 22000/mm3 (2,0x109/L).

Después del inicio del tratamiento, debe monitorizarse semanalmente el recuento
leucocitario y el recuento absoluto de neutroéfilos, durante las primeras 18
semanas y a continuacion, al menos a intervalos de 4 semanas.

El control debe continuar durante todo el tratamiento y durante 4 semanas tras la
interrupcion completa, hasta que se haya producido la recuperaciéon hematologica.
En cada consulta debe recordarse al paciente que contacte inmediatamente con el
médico que le trata si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccidn, fiebre,
dolor de garganta u otros sintomas similares a la gripe. Debera realizarse
inmediatamente un recuento leucocitario y una formula hematica diferencial si se

producen signos o sintomas de infeccion.

Recuento leucocitario o recuento absoluto de neutrdéfilos bajo

Si durante el tratamiento con clozapina, el recuento leucocitario disminuye entre
3500/mm3 (3,5x109/L) y 3000/mm3 (3,0x109/L) o el recuento absoluto de
neutrofilos disminuye entre 2000/mm3 (2,0x109/L) y 1500/mm3 (1,5x109/L), se
realizaran controles hematologicos al menos 2 veces a la semana hasta que el
recuento leucocitario y el recuento absoluto de neutréfilos se normalice al menos
dentro del rango de 3000-3500/mm3 (3,0-3,5x109/L) y 1500-2000/mm3 (1,5-
2,0x109/L) respectivamente.

Debe interrumpirse el tratamiento con clozapina si el recuento leucocitario es
inferior a 3000/mm3 (3,0x109/L) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor
de 1500/mm3 (1,5x109/L) durante el mismo. Se deberan realizar entonces
diariamente recuentos leucocitarios y férmulas hematicas diferenciales y los

pacientes deberan ser estrechamente controlados en lo que se refiere a sintomas



gripales u otros sintomas que pudieran ser indicativos de infeccidn. Se recomienda
la confirmacion de estos valores realizando dos recuentos hematicos dos dias
consecutivos. Sin embargo, se interrumpira el tratamiento con clozapina tras el
primer recuento. Tras la interrupcion del tratamiento, se requiere un control

hematologico hasta que se produzca la normalizacion de los valores hematicos.

Recuento Hematologico Accion Requerida

Recuento Recuento absoluto de

leucocitario/mm?3 (/L) neutrofilos/mm3 (/L)

= 3500 (=3,5x109) > 2000 (=2,0x107) Continuar el tratamiento.

3000-3500 (3,0x10° 1500-2000 (1,5x10°- Continuar el tratamiento, toma de

3,5x109) 2,0x10%) analisis bisemanal hasta que el
recuento se estabilice o aumente.

<3000 (<3,0x109) <1500 (<1,5x109) Interrumpir inmediatamente el

tratamiento, analisis diario hasta
que se resuelva la anormalidad
hematica, controlar una posible
infeccion. No re-exponer al

paciente.

Si se ha suspendido el tratamiento con clozapina y se produce un descenso
posterior del recuento leucocitario por debajo de 2000/mm3 (2,0x109/L) o
el recuento absoluto de neutréfilos desciende por debajo de 1000/mm3
(1,0x109/L) el manejo de esta incidencia debe ser supervisado por un

hematdlogo experimentado.

Aquellos pacientes que debieron suspender el tratamiento por alteraciones en el
recuento leucocitario o en el recuento absoluto de neutroéfilos, no deben ser re-

expuestos al farmaco.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
Departamento de Medicamentos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

(0013 ST 1Yo | o 1=

o su representante legal (en caso que COrresSpoNda).......ccceveruereriieneriseersseeessreeesmenes e

Declaro que he sido informado con todo detalle por mi médico tratante el/la

.................................................................................................................. respecto a lo siguiente:

Clozapina es el medicamento de mayor eficacia probado hasta el momento,
para tratar .......cceveeien e , enfermedad que me fuera diagnosticada.
Los controles que me seran indicados por mi médico tratante, han de
continuar durante todo el tratamiento y durante 4 semanas tras la
interrupcion completa del mismo.

Antes de iniciar el tratamiento, debo informar a mi médico tratante en caso
de haber experimentado previamente una reaccion adversa hematologica a
clozapina que necesitara la interrupcién del tratamiento.

Autorizo informar al Ministerio de Salud Publica los datos necesarios para
cumplir con el seguimiento de mi tratamiento de acuerdo a lo previsto en el
Articulo 92 de la Ley N2 18.331 del 18 agosto de 2008 - N2 27549:
PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y ACCION DE "HABEAS DATA”, asi

como las reacciones adversas que pueda presentar durante el tratamiento.

Resumen de historia clinica y tratamiento
instituido




Con el asesoramiento de mi médico tratante y ante su presencia, firmo el
presente consentimiento

Lugar Fecha

Datos del paciente

Nombre y Apellidos del paciente

Cedula de identidad Fecha de nacimiento
Domicilio

Ciudad Departamento
Teléfono E-mail

Diagnostico por el cual se indica clozapina

Datos del responsable legal en caso que corresponda

Calidad (padre/ madre, tutor, curador)

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Firma del paciente o del representante legal (si corresponde)

CI

Firma del médico tratante

CI

Familiar o persona de contacto en caso que corresponda

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Teléfono

E-mail




MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Departamento de Medicamentos

DECLARACION JURADA DEL MEDICO TRATANTE PARA EL USO DE

ISOTRETINOINA

El que SUSCIIDE DI'/Dra e sesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses , con titulo de Dermatologo

habilitado por el Ministerio de Salud Publica

DECLARO:
Que estoy en total conocimiento de que la Isotretinoina es un esteroisémero
del 4cido holo-transretinoico (tretinoina) y pertenece al grupo
farmacoterapéutico de preparados contra el acné para administraciéon por via
sistémica.
Que estd indicado para las formas graves de acné asi como en formas
inflamatorias o con tendencia a formar cicatrices que resulten resistentes a los
ciclos adecuados de tratamiento convencional con preparados antibacterianos
toépicos y/o sistémicos.
Que es un reconocido teratégeno humano.
Que en el caso de indicaciéon a una mujer con capacidad de gestacion* deberé
informar y solicitar consentimiento escrito asi como solicitar las precauciones
de anticoncepcion. En todos los casos deberé solicitar un lipidograma y un
funcional hepatico previo al inicio del tratamiento, a los tres meses y al final
del tratamiento.
Que notificaré personalmente o al responsable de farmacovigilancia de la
Institucion de asistencia médica a la cual pertenezco, toda sospecha de
reaccion adversa vinculada a Isotretinoina que presente el/la paciente, para
su comunicacién a la Unidad de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud

Publica.

Datos del profesional médico especialista dermatoélogo



Completar la opcién que corresponda:

Prestador Integral: (NOmMDre)......ccocuiiiirmissisnsss s s s s s s s s s e

Sello y firma de 1a inStitUCION: wovsesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssassssssssssas

Seguro Parcial / Privado: (NOmMDre).....ccoooeiiiirminismnsss s ss s s sns s s s e e

Sello y firma de 12 INSEItUCION. ... ssss e ssssssssssssenns

Profesional Independiente...........cccccumniiemssreansssnens s sns s s sn e snsss snns snnssanens

Formulario de Informacion Técnica para el uso de Isotretinoina

Advertencia sobre el embarazo

La Isotretinoina es un principio activo con accién teratégena. Esta contraindicada

para las mujeres embarazadas y madres lactantes.

Vigilancia y seguimiento de prescripcion y dispensacion de Isotretinoina

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion * la indicacion de isotretinoina requiere el

cumplimiento de las siguientes indicaciones:

v
v
v

Comprende el riesgo teratégeno.
Entiende la necesidad de un seguimiento riguroso y mensual.

Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duraciéon completa del mismo y cinco semanas después de finalizarlo. Empleara
dos métodos anticonceptivos de naturaleza complementaria, incluyendo
preservativo.

Aunque la mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos
los consejos sobre anticoncepcidn eficaz.

Estd informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo y la

necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.



v" Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense Isotretinoina y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de
embarazo.

v' Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas y, cinco semanas después de finalizar el tratamiento, excepto en
el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de trompas de eficacia

confirmada.

En el caso de pacientes de sexo masculino. No existen pruebas de que la fertilidad o la

descendencia se alteren con la toma de isotretinoina.

*Criterios para definir mujeres sin capacidad de gestacién: Se considera que una paciente o la
pareja de sexo femenino de un paciente de sexo masculino no tiene capacidad de gestacion si se
cumple al menos de uno de los siguientes criterios:
v' Edad > 50 afios y amenorrea natural durante > 1 afio (la amenorrea que puede ocurrir
después de un tratamiento oncolégico no descarta la capacidad de gestacion.
v’ Insuficiencia ovdrica prematura, confirmada por ginecélogo.
v’ Salpingo - oforectomia bilateral o histerectomia previas.

v' Genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Departamento de Medicamentos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PACIENTE

LA QUE SUSCIIDE ettt sss s ss st st st ssssssssssssnesnes
Y su representante legal (en caso que correSponda)........ueuerieeieirrrniis e sreisreeese e
Declaro que he sido informada con todo detalle por mi médico dermatoélogo

ErALANTE €l DI /@it e s s s s s

v Que la Isotretinoina es un medicamento, indicado para las formas graves
de acné asi como en formas inflamatorias o con tendencia a formar
cicatrices que resulten resistentes a tratamientos adecuados con
preparados antibacterianos tépicos y/o sistémicos.

v" Que es un reconocido teratégeno humano: es altamente probable que
provoque malformaciones en el embrién en caso de embarazo.

v' Solo para mujeres que reciban isotretinoina y tengan capacidad de
gestacion: Cuatro semanas previas al inicio del tratamiento he adoptado
medidas anticonceptivas eficaces. En este momento no me encuentro
embarazada de acuerdo al resultado de los estudios que mi médico me
indicd, que no tengo ninguna duda al respecto. Que no esta en mis planes
quedar embarazada durante el tratamiento ni en las cinco semanas
siguientes a finalizarlo por lo que adoptaré dos métodos anticonceptivos
eficaces uno de ellos de barrera (preservativo).

v" Que notificaré a mi médico tratante toda sospecha de Reaccion Adversa

vinculada a Isotretinoina que presente durante el tratamiento.



v" Que autorizo informar al Ministerio de Salud Publica los datos necesarios
para cumplir con el seguimiento de mi tratamiento de acuerdo a lo
dispuesto por el Articulo 92 de la Ley N2 18.331 del 18 agosto de 2008 -
Ne 27549: PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y ACCION DE
"HABEAS DATA”, asi como las reacciones adversas que pueda presentar

durante el mismo.

Resumen de historia clinica y tratamiento
instituido




Con el asesoramiento de mi médico tratante y ante su presencia, firmo el
presente consentimiento

Lugar Fecha

Datos del paciente

Nombre y Apellidos de la paciente

Cedula de identidad Fecha de nacimiento
Domicilio

Ciudad Departamento
Teléfono E-mail

Diagnostico por el cual se indica Isotretinoina

Datos del responsable legal en caso que corresponda

Calidad (padre/ madre, tutor, curador)

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Firma del paciente o del representante legal (si corresponde)

CI

Firma del médico tratante

CI

Familiar o persona de contacto en caso que corresponda

Nombre y Apellidos

Cedula de identidad

Teléfono E-mail




