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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

RECOMENDACIONES REVISADAS PARA LA MONITORIZACION RUTINARIA DEL
HEMOGRAMA POR EL RIESGO DE AGRANULOCITOSIS CON CLOZAPINA

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES
REGULATORIAS INTERNACIONALES DE REFERENCIA, EN MATERIA DE
FARMACOVIGILANCIA, CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ha informado sobre
las recomendaciones revisadas para la monitorizacion rutinaria del hemograma por el
riesgo de agranulocitosis con clozapina.

La clozapina es un antipsicotico atipico indicado en pacientes con esquizofrenia resistente
al tratamiento y en pacientes con esquizofrenia que presentan reacciones adversas
neurolégicas graves e intratables a otros agentes antipsicéticos. También esta indicado en
trastornos psicéticos que ocurren durante el curso de la enfermedad de Parkinson, en casos
en los que el tratamiento estandar ha fallado.

Antecedentes sobre el problema de seguridad

La agranulocitosis, un riesgo bien conocido asociado con el uso de clozapina, se minimiza
mediante la monitorizaciéon hematoldgica de rutina, como se describe en el resumen de las
caracteristicas del producto o monografia.

Tras una revision a nivel de la Union Europea (UE) realizada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) sobre el riesgo de neutropenia y agranulocitosis con clozapina, se
han revisado las recomendaciones para la monitorizacion rutinaria del hemograma.

Nueva evidencia de la literatura cientifica sugiere que, aunque la neutropenia inducida por
clozapina puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento, se observa
predominantemente durante el primer afio, con una incidencia méxima en las primeras 18
semanas de tratamiento. Después de este punto temporal, la incidencia disminuye,
volviéndose progresivamente menor después de dos afios de tratamiento en pacientes sin
un episodio previo de neutropenia. Un gran metaandlisis realizado por Myles et al. (Acta
Psychiart Scand 2018: 138: 101-109), que incluyo datos de 108 estudios que abarcaron a
mas de 450,000 pacientes expuestos a clozapina, informo que la incidencia maxima de
neutropenia grave ocurrié durante el primer mes de tratamiento, con el 89% del total de
eventos registrados a los 24 meses y solo un aumento menor a los 36 meses y mas. La
incidencia de neutropenia asociada a clozapina fue del 3.8% (IC del 95%: 2.7-5.2%) y la de
neutropenia grave del 0.9% (IC del 95%: 0.7-1.1%). De forma similar, un amplio estudio de
cohorte retrospectivo realizado en Australia/Nueva Zelanda (Lancet, vol. 11, ebnero0 de
2024) analiz6 datos de mas de 26.630 pacientes tratados con clozapina durante un periodo
de 32 afios (1990-2022). Este estudio hallé que, en personas sin exposicion previa a
clozapina (n=15.973), la incidencia acumulada de neutropenia grave que condujo al
abandono del tratamiento fue del 0.9% a las 18 semanas y del 1.4% a los 2 afios. La tasa
de incidencia semanal de neutropenia grave que provoco la interrupcién alcanzé su punto
maximo a las 9 semanas (0.128%) y descendié a una incidencia semanal media movil del
0.001% a los 2 afios.
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Estos hallazgos también estan corroborados por analisis basados en registros de Reino
Unido e Irlanda (Atkin et al. Br J Psychiatry) que examinaron a mas de 6300 pacientes en
un servicio nacional de monitorizaciéon de clozapina, mostrando que la incidencia maxima
de agranulocitosis se produjo en las primeras 6-18 semanas de tratamiento, y de un registro
de Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019). Este estudio, basado en datos de un
registro nacional de farmacovigilancia entre mas de 5000 personas en Chile, que
comenzaron a tomar clozapina, mostré que el 87.9% de los casos de neutropenia grave
ocurrieron en las primeras 18 semanas.

Ademas, ahora se recomienda que la monitorizacién se base unicamente en el Recuento
Ab soluto de Neutréfilos (ANC), en consonancia con la evidencia actual de que el ANC es
un marcador mas especifico y clinicamente relevante para evaluar el riesgo de neutropenia.
Por lo tanto, se ha eliminado el requisito de monitorizar el Recuento de gldbulos blancos
(WBC).

Se deben considerar nuevos umbrales de ANC para los pacientes en general, asi como
para los pacientes con Neutropenia Etnica Benigna (BEN). El uso de la clozapina debe
limitarse en la poblacion general a pacientes con un ANC inicial 21500/mm? (21.5 x 10%/L)
y en pacientes con BEN con ANC 21000/mm3 (21.0 x 10%/L). La reduccion de los umbrales
de ANC para pacientes con BEN no compromete la seguridad del paciente y ayuda a
prevenir la interrupcion innecesaria del tratamiento.

Resumen de la revision de seguridad

La clozapina aumenta el riesgo de neutropenia y agranulocitosis. Se deben realizar
monitorizaciones regulares para minimizar este riesgo. Nuevas evidencias han dado lugar
a recomendaciones revisadas para la monitorizacion.

Umbrales de ANC revisados:

e Elrequisito de monitorizacion de recuento de Glébulos Blancos (WBC, por sus siglas
en inglés) se ha eliminado, ya que el Recuento Absoluto de Neutrdfilos (ANC, por
sus siglas en inglés) es suficiente.

e Los umbrales de ANC para el inicio y la continuacién del tratamiento se han
modificado de acuerdo con las definiciones estandar de leve (ANC: 1000-
1500/mm?), moderado (ANC: 500-999/mm?) y neutropenia grave (ANC <500/mm?).

e El inicio de tratamiento con clozapina solo se recomienda en pacientes con ANC
>1500/mm?®(21.5 x 10%L) y en pacientes con Neutropenia Etnica Benigna (BEN, por
sus siglas en inglés) con ANC 21000/mm?(21.0 x 10%/L).

Requisitos revisados de monitorizacion del ANC:

e EIANC del paciente debe monitorizarse de la siguiente manera:

o Semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento.

o Luego mensualmente durante las siguientes 34 semanas (es decir, hasta
completar el primer afio de tratamiento).

o Si no ha habido antecedentes de neutropenia durante el primer afio de
tratamiento, la monitorizacién de ANC puede reducirse a una vez cada 12
semanas.

o Sino ha habido antecedentes de neutropenia durante los dos primeros arios
de tratamiento, el ANC debe recolectarse una vez al afio.

e Se debe recordar a los pacientes en cada consulta que se pongan en contacto con
su médico inmediatamente si se presentan signos o sintomas de infeccion. En caso
de que se presenten tales sintomas, el ANC debe realizarse inmediatamente.

e Se puede considerar una monitorizacién adicional del ANC en pacientes de edad
avanzada o con tratamiento concomitante con acido valproico, especialmente
durante el periodo de inicio.

Acciones a tomar segtn los valores de ANC.:

e El ANC de los pacientes que experimentan neutropenia leve (1000-1500/mm?)
durante el tratamiento que posteriormente se estabiliza o se resuelve, debe
monitorizarse mensualmente durante todo el tratamiento. Para pacientes con BEN
confirmada, el umbral es ANC: 500-1000/mm? (0.5-1.0 x 10%/L).
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e Los pacientes con un ANC <1000/mm?® (<1.0 x 10%L) deben interrumpir el
tratamiento inmediatamente y no volver a exponerse. Para pacientes con BEN
confirmada, el umbral es ANC <500/ mm? (<0.5 x 10%L). Los pacientes deben ser
monitorizados semanalmente durante 4 semanas en caso de interrupcion completa.

Recomendaciones para la monitorizacion del ANC al reanudar la clozapina tras la
interrupcién del tratamiento por razones no hematoldgicas:

e Los pacientes estables (= 2 afios de tratamiento) sin neutropenia pueden reanudar
su pauta anterior, independientemente de la duracién de la interrupcién.

e Los pacientes con neutropenia previa o una duracién de tratamiento mas corta (>18
semanas- 2 afios) necesitan una monitorizacion mas estrecha después de
interrupciones de 23 dias, pero menos de 4 semanas.

e Los pacientes que interrumpieron el tratamiento durante 24 semanas requieren una
monitorizacion semanal y un nuevo ajuste de la dosis independientemente de la
duracién previa del tratamiento y la neutropenia leve previa.

Situacion en Panama

Segln la Base de Datos de Registro Sanitario de Medicamentos y Productos Similares de
la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, actualmente se encuentran registrados
productos farmacéuticos que contienen como principio activo clozapina.

A la fecha el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ha recibido un (1) reporte de
sospecha de Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM) asociada al principio activo
clozapina, dicha notificacién no estd relacionada con el riesgo de neutropenia y
agranulocitosis.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha emitido las siguientes notas de seguridad de
medicamento relacionada al principio activo clozapina, las mismas se encuentran
publicadas en la pagina web del Ministerio de Salud, procedemos a detallarla las mismas:

» Nota de Seguridad de Medicamentos 074-25/CNFV/DFV/DNFD del 18 de julio de 2025,
titulada: “La Agencia Espafiola de Medicamentos y Otros Productos Sanitarios (AEMPS)
informa de la actualizacién de las recomendaciones de los controles hematolégicos en los

pacientes tratados con clozapina”.
https://www. ninsa.gob. palsites/defaultfilesfalenas/alerta clozapina-firmada,pdf

» Nota de Seguridad de Medicamentos 065/CNFV/DFV/DNFD del 13 de noviembre de 2020,
titulada: “Clozapina y otros antipsicéticos: Control de las concentraciones en sangre para
detectar toxicidad”.
https://www.minsa.qob.palsiles/defaullliles/alertas/065-20_nota_de sequridad sobre clozapina.pdl

» Nota de Seguridad de Medicamentos 0039-20/CNFV/DFV/DNFD del 31 de agosto de 2020,
titulada: “FDA refuerza la advertencia que el estrefiimiento no tratado y causado por clozapina

puede provocar graves problemas gastrointestinales”.
https://www.minsa.gob palsiles/defaull/liles/alerlasinota 039-20 clozapina.pdf

> Nota de Seguridad de Medicamentos 032-20/CNFV/DFV/DNFD del 7 de julio de 2020, titulada:
“Se reitera la advertencia que el estrefiimiento causado por la clozapina puede conducir a

problemas intestinales graves si no es tratado”.
hitps:/iwww.minsa.qob.palsites/delaull/liles/alerlas/inola 032-20 clozapina.pdl

» Nota de Seguridad de Medicamentos 025/CNFV/DFV/DNFD del 18 de mayo de 2018, titulada:
“Evaluacion de la efectividad del monitoreo para un bajo nimero de glébulos blancos
asociados a la clozapina”.
hitps /fwww.minsa.qob palsiles/defaulUliles/aleriasi/alerta_025.pdf

> Nota de Seguridad de Medicamentos 002/CNFV/DFV/DNFD del 8 de enero de 2018, titulada:
“La Autoridad Reguladora de Medicamentos en Espafia reduce ciertos requisitos para el

programa de monitorizacion de pacientes con clozapina®.
hilps:www.minsa.gob palsiles/default/iles/alerlas/alerta 0002.pdi
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» Nota de Seguridad de Medicamentos 246/CNFV/DFV/DNFD del 20 de diciembre de 2017,

titulada: “Revisién de precaucion de clozapina por parte de la Agencia Reguladora de Japén®.
hitps Hwww.minsa.qob. palsiles/defaullfiles/alerlasimota_de sequridad clozapina correccion.pd!

» Nota de Seguridad de Medicamentos 177/CNFV/DFV/DNFD del 21 de noviembre de 2017,
titulada: “Riesgo potencialmente mortal de obstruccién intestinal, impactacion fecal e ileo

paralitico asociado a clozapina”.
hips/iwww.minsa.gob.palsites/defaull/liles/alertas/skm 3G4el 71 12716020, pdf

» Nota de Seguridad de Medicamentos 0031/CNFV/DFV/DNFD del 19 de febrero de 2016,
titulada: “Informacién de seguridad de clozapina”.
hitps:#www.iminsa.gob.palsites/defaultliles/alertas/clozapina, pdf

Se solicita a los laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos que contengan como
principio activo clozapina, incluir la informacién de seguridad descrita en esta nota de
seguridad en la ficha técnica p monografia, asi como en le prospecto o inserto.

Se recomienda a los profesionales de la salud tomar en consideracién esta informacion de
seguridad.

Ante las sospechas de reacciones adversas Y fallas terapéuticas, les recomendamos a los
profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA), a través de
los formularios correspondientes. Se les recuerda que esta disponible el portal de
notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net) para las sospechas de reacciones
adversas y (htips:/faddi-minsa.panamadigital.gob.pa/login) para las sospechas de fallas
terapéuticas.

Para finalizar, le agradecemos tomar en consideracion la informacién comunicada en esta
nota de seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales de
la salud y pacientes.

Fuentes de Informacion:

e  Agencia Europea de Medicamentos (EMA), [en linea] [Consultada: 26/09/25]
< hitlps:/ fwww v.m:'..r:mr.;::r..--,;.J(_\._m’rtr_:c:ts_J_1_1__(:r_1l,~a#rI'I1;m‘:Iir-.-:t:I-_-!l::i-:lmr.mre-nu-!n-.h;'._it)n_nl—(;_l_;l_n_nwlm.:al_i_zm-i1hm‘.-r:!_a_)__'/_-_r_1.pimr-
revised-recommendations-routing-hlood-count=-monitorng-risk-agranuloeytosis _en.pdf>

e Base de Datos de Registro Sanitario de Medicamentos y Productos Similares de la Direccién Nacional de Farmacia y
Drogas; Ministerio de Salud, Panama. [Consultada: 26/09/25]

° Base de Datos sobre Notificaciones de Reacciones Adversas de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas; Ministerio
de Salud, Panama. [Consultada: 26/09/25]

e Base de Datos de Notas de Seguridad de Medicamentos de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas; Ministerio de
Salud, Panama. [Consultada: 26/09/25]

P.D.: El objetivo de esta nota de seguridad de medicamentos es difundir informacién sobre la seguridad
de los medicamentos basados en las comunicaciones de las agencias reguladoras de medicamentos.
Esta es una traduccién del texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto,
prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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