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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INFORMACION DE SEGURIDAD DE CLOZAPINA

Clozapina es un antipsicético atipico con un amplio rango de actividad antipsicética. Clozapina tiene una
baja afinidad por el bloqueo de los receptor D,, asociandose con menor frecuencia a la aparicion de efectos
extrapiramidales. Sin embargo, debido al riesgo de agranulocitosis, la indicacién terapéutica se ha
restringido a pacientes esquizofrénicos resistentes o que no toleran otros antipsoicéticos’.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD DANDOLE SEGUIMIENTO A LA INFORMACION DE

SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

El Centro de Vigilancia Farmacéutica de Egipto (EPVC) ha publicado nueve reportes de eosinofilia,
hipocromia, leucocitosis y eritrocitosis en pacientes con exposicion a largo plazo a clozapina en
combinacion con otros antipsicoticos. Este grupo de pacientes varian en edad y género. Los pacientes

también presentaron inflamacion cronica y dolor de garganta, recuperandose después de la administracion
de un antiinflamatorio’.

La Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA) esta
realizando cambios a los requisitos para el monitoreo, prescripcion, dispensacion y recepcion de clozapina,
para abordar las continuas inquietudes de seguridad y el conocimiento actual sobre una condicion seria de
la sangre denominada neutropenia severa. La neutropenia severa es un nimero peligrosamente bajo de

neutzréfiios (células que ayudan a combatir las infecciones), lo que puede representar una amenaza para la
vida“.

El tratamiento con clozapina puede mejorar los sintomas de esquizofrenia en pacientes que no responden
adecuadamente a los tratamientos antipsicoticos estandar. Los sintomas de esquizofrenia incluyen
escuchar voces, ver cosas que no estan alli y ser desconfiado o retraido. La clozapina también es efectiva

para reducir el riesgo de conducta suicida repetida en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo?.

Existen dos partes en los cambios a los requisitos solicitados por la FDA para el tratamiento de pacientes
con clozapina:

< Primero, la FDA, ha aclarado y mejorado la informacién de prescripcién para clozapina que explica
coémo realizar el monitoreo de pacientes para detectar neutropenia y manejar el tratamiento con
el 2
clozapina®.

<+ En segundo lugar, la FDA aprobé una nueva estrategia compartida de evaluacién y mitigacién de
riesgos (REMS, por sus siglas en inglés) denominada el Programa REMS para clozapina. La
informacion revisada del Programa REMS para la prescripciéon de clozapina mejorara el monitoreo y
manejo de pacientes con neutropenia severa®.

Se espera que el REMS compartido también reduzca la carga y posible confusién relacionada con tener
registros separados para medicamentos con clozapina. Los requisitos para el monitoreo, prescripcion,
dispensacion y recepcion de todos los medicamentos con clozapina ahora estan incorporados en el
Programa REMS para clozapina®.

El REMS compartido exige que los prescriptores, farmacias y pacientes se inscriban en un programa
centralizado Unico. Los pacientes que actualmente se tratan con clozapina se transferiran automaticamente
al Programa REMS. Con el objeto de prescribir y dispensar clozapina, se exigira que los prescriptores y
farmacias estén certificados en el Programa REMS para clozapina segin un cronograma especifico de
transicion que comenzo el 12 de octubre de 20152,
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De igual manera, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recomienda en la ficha
técnica o monografia de clozapina que:

:

Debido a los riesgos asociados con clozapina su uso esta limitado a pacientes en los que el tratamiento
este indicado:

« Tratamiento de la esquizofrenia resistente

Clozapina esta indicado en pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento y en pacientes
esquizofrénicos que presenten reacciones adversas neurologicas graves y no tratables con otros
farmacos antipsicoticos, incluyendo un antipsicotico atipico®.

La resistencia al tratamiento se define como la ausencia de mejoria clinica satisfactoria a pesar de
haber utilizado como minimo dos tratamientos diferentes con antipsicéticos, incluyendo un
antipsicotico atipico, a las dosis adecuadas y durante el tiempo adecuado®.

% Tratamiento en el curso de la enfermedad de Parkinson

Clozapina esta también indicado en trastornos psicoticos que aparecen en el curso de la enfermedad
de Parkinson, en los casos en los que haya fallado el tratamiento estandar®.

% Pacientes que hayan tenido inicialmente un recuento de leucocitos normal (recuento
leucocitario 23500/mm? (3,5x10%1), y recuento absoluto de neutrsfilos 22000/mm? (2,0x10%1))

Pacientes a los que se les pueda realizar regularmente recuentos leucocitarios y recuentos absolutos
de neutréfilos semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y como minimo a
intervalos de 4 semanas posteriormente. Los controles han de continuar durante todo el tratamiento y
durante 4 semanas tras la interrupcién completa del mismo?®.

Precauciones y advertencies especiales de empleo

Agranulocitosis: Clozapina puede causar agranulocitosis. La incidencia de agranulocitosis y la tasa de
mortalidad en aquellos pacientes que hayan desarrollado agranulocitosis han disminuido de forma clara
desde la instauracién de los recuentos leucocitarios y de los recuentos absolutos de neutréfilos?.

Las siguientes medidas de precaucién son, por tanto, obligatorias y deberan realizarse de acuerdo con
las recomendaciones oficiales:

% Antes de iniciar el tratamiento con clozapina, debe realizarse un analisis de sangre, una historia clinica

completa y un examen médico. Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca o en los que
se detecten hallazgos cardiacos anormales durante el examen médico deben ser remitidos a un
especialista para que se le realicen otras exploraciones, entre ellas un ECG y solo se tratara al
paciente si los beneficios esperados superan claramente los riesgos. El médico que instaure el
tratamiento debera valorar el realizar un ECG antes del tratamiento®.

“ Los médicos prescriptores deben cumplir con la totalidad de las medidas de seguridad establecidas.

* Antes de iniciar el tratamiento, el médico ha de asegurarse, que el paciente no ha experimentado

previamente una reaccion hematoldgica adversa a clozapina que necesitara la interrupcién del
tratamiento. Las prescripciones no deben realizarse para periodos superiores al intervalo entre dos
andlisis sanguineos®.

** La interrupcion inmediata del tratamiento con clozapina es obligada si el recuento leucocitario es menor

de 3000/mm?® (3,0x10%I) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor de 1500/mm?® (1,5x10%1) en
cualquier momento durante el tratamiento con clozapina. Los pacientes a los que se les haya
interrumpido el tratamiento con clozapina como resultado de alteraciones en el recuento leucocitario o
en el recuento absoluto de neutréfilos no deberan ser re-expuestos a clozapina®.

% En cada visita debe recordarse al paciente en tratamiento con clozapina que contacte con su médico

de inmediato si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion. Debe prestarse especial atencion a
sintomas de tipo gripal tales como fiebre o dolor de garganta y a cualquier otra evidencia de infeccion
que pueda ser indicativa de neutropenia. Los pacientes y sus cuidadores deberan ser informados que
en caso que se produzcan estos sintomas, debe realizarse un analisis sanguineo inmediatamente. Los
prescriptores deberan mantener un registro de los resultados de los andlisis sanguineos y tomar las

medidas necesarias para evitar que estos pacientes sean re-expuestos de forma inadvertida en el
futuro®.

“* Los pacientes con antecedentes de trastornos primarios de la médula 6sea deberan ser tratados s6lo si

los beneficios superan los riesgos. Estos pacientes deben ser examinados exhaustivamente por un
hematologo antes de iniciar el tratamiento con clozapina®.
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% En los pacientes que presentan recuentos leucocitarios bajos debido a neutropenia étnica benigna el
tratamiento con clozapina debe iniciarse solo si el hematélogo da su consentimiento®.

* Control del recuento leucocitario y del recuento absoluto de neutréfilos: Antes de iniciar el tratamiento
con clozapina debe realizarse un recuento leucocitario y férmula hematica diferencial, en los 10 dias
previos, para asegurar que solamente reciban clozapina los pacientes con recuento leucocitario normal
y recuento absoluto de neutréfilos normal (recuento leucocitario 2 3500/mm?® (3,5x10°/L) y recuento
absoluto de neutréfilos =2 2000/mm?® (2,0x10°/L). Después del inicio del tratamiento con clozapina, debe
realizarse y monitorizarse semanalmente el recuento leucocitario y el recuento absoluto de neutréfilos,
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
de clozapina o hasta que se haya producido la recuperacion hematoldgica (ver “Recuento leucocitario o
recuento absoluto de neutréfilos bajo”). En cada consulta debe recordarse al paciente que contacte
inmediatamente con el médico que le trata si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion, fiebre,
dolor de garganta u otros sintomas similares a la gripe. Debera realizarse inmediatamente un recuento
leucocitario y una férmula hematica diferencial si se producen signos o sintomas de infeccion®.

** Recuento leucocitario o recuento absoluto de neutréfilos bajo: Si durante el tratamiento con clozapina,
el recuento leucocitario disminuye entre 3500/mm® (3,5x10°/L) y 3000/mm® (3,0x10%L) o el recuento
absoluto de neutrdfilos disminuye entre 2000/mm®(2,0x10%1) y 1500/mm°3(1,5x10%1), se realizaran
controles hematolégicos al menos 2 veces a la semana hasta que el recuento leucocitario y el recuento
absoluto de neutrofilos se normalice al menos dentro del rango de 3000-3500/mm°>(3,0-3,5x10%L) y
1500-2000/mm® (1,5-2,0x10°/L), respectivamente®.

Es obligada la interrupcién inmediata del tratamiento con clozapina si el recuento leucocitario es inferior
a 3000/mm’® (3,0x10%/1) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor de 1500/mm?® (1 ,5x109/|) durante
el tratamiento. 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 infeccion. Se recomienda la confirmacion de
estos valores realizando dos recuentos hematicos dos dias consecutivos. Sin embargo, se interrumpira
el tratamiento con Leponex tras el primer recuento®.

Tras la interrupcion del tratamiento con clozapina, se requiere un control hematolégico hasta que se
produzca la normalizacion de los valores hematicos®.

Recuento hematolégico

Recuento Recuento absoluto de Accion requerida
leucocitario/mm® (/L) neutréfilos/mm? (/L)
2 3500 (23,5x10”) = 2000 (=2,0x1 09) Continuar el tratamiento con clozapina.
Continuar el tratamiento con clozapina, toma
Entre = 3000 y <3500 Entre 21500 y <2000 B
(23,0x10° y< 315“09) (21,5x10° y <2,0x10°%) de analisis bisemanal hasta que el recuento se

estabilice o aumente

Interrumpir inmediatamente el tratamiento con

9 9 clozapina, analisis diario hasta que se resuelva
S0 (RS 9x10') <TR0D(= 13510+ 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/mm® (2,0x10%1) o el recuento absoluto de neutréfilos desciende por
debajo de 1000/mm®(1,0x10°1) el manejo de esta incidencia debe ser supervisado por un
hematélogo experimentado®.

+ Interrupcién del tratamiento por razones hematolégicas

Los pacientes a los que se les haya interrumpido el tratamiento con clozapina como resultado de
alteraciones en el recuento leucocitario o en el recuento absoluto de neutréfilos no deben ser re-
expuestos a clozapinas.

Los prescriptores deberan mantener un registro de los resultados y tomar las medidas necesarias para
evitar que estos pacientes sean re-expuestos de forma inadvertida®.

% Interrupcién del tratamiento por otras razones

A los pacientes que hayan sido tratados con clozapina durante mas de 18 semanas y que hayan
interrumpido el tratamiento durante mas de 3 dias pero menos de 4 semanas se les debe realizar un
recuento leucocitario y un recuento absoluto de neutréfilos semanalmente durante 6 semanas mas. Si
no se producen anormalidades hematologicas deben reanudarse los controles a intervalos no
superiores a 4 semanas. Si el tratamiento con Leponex se ha interrumpido durante 4 semanas o mas,
se reguiere un control semanal durante las siguientes 18 semanas de tratamiento y debe reajustarse la
dosis”.
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Situacién en Panama: Actualmente en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran
registrados seis productos farmacéuticos que contienen clozapina como principio activo (Cuadro N° 1)%.

Cuadro N°1. Medicamentos _registrados que contienen clozapina como principio activo

Nombre comercial Registro Sanitario Fabricante
Clozapina 100 mg Tabletas Exp. 51?01 4?,201 6 Gutis Ltda., de Costa Rica
Clozapina 25 mg Tabletas Exp. 23?0777/20 16 Laboratorios Stein, S. A., de Costa Rica
E@lzx gggilrt;d;go i Exp. 23?07320 18 Aurochem Pharmaceuticals (India) PVT. LTD., de India
Clozapina 100 mg Tabletas Exp. 051082010 ?ﬁgfﬂaﬁ‘;ﬂf&safiedi’%‘éﬂm.f e
Loponex 100 mg Tabletas Exp. OUZ020 | 'S do Tusoule, phar Rewiste pearonr ol Vo Teart
Leponex 25 mg Tabletas Exp. 14012020 | A 5o Tetanin Mo, e me eyt Vo Tare

Fuente: Base de Datos del Departamento de Registro Sanitario de Medicamentos y Otros Productos para la Salud Humana.
Direccién Nacional de Farmacia y Drogas. 19/02/2016.

Acciones a ejecutar por parte de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas

<+ Solicitar a los laboratorios fabricantes de los productos que contienen clozapina como principio activo,
la inclusion de esta informacion de seguridad en las monografias e insertos.

% Comunicar este riesgo a través de la seccidn de notas de seguridad de medicamentos del sitio web del
Ministerio de Salud (http://vwvw.minsa.qob.pa/informacion~sa|ud/alertas-v-comunicados).

Recomendaciones para los profesionales de la salud

** Mantener la vigilancia de los pacientes bajo tratamiento con clozapina ante el posible riesgo de
aparicion de neutropenia severa.

** Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas a
medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al correo
electrénico fvigilancia@minsa.gob.pa.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota de seguridad
y le solicitamos haga extensiva esta informacién a otros profesionales sanitarios y pacientes.
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El objetivo de esta nota informativa es difundir informacién sobre la seguridad de los medicamentos basados
en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una traduccion del texto

original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de
origen.
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