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Efecto Adverso Reaccion adversa

A

Una RAM es cualquier reaccion nociva o indeseable que se
presenta tras la administracion de un farmaco, a las dosis
habitualmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnostico
o tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de una

funcidn fisioldgica (O.M.S.)

La toxicidad designa los efectos indeseables que aparecen cuando se
utilizan dosis altas, hay acumulacion o en caso de intoxicacion. Una
reaccion adversa es todo efecto perjudicial y no deseado que aparece
con las dosis normalmente utilizadas en el hombre



> La importancia de las reacciones adversas esta dada en funcion de su
frecuencia y de su gravedad

> La incidencia de reacciones adversas se incrementa en relacion al
numero de medicamentos ingeridos

> Muchas reacciones adversas se deben a interacciones medicamentosas

Es dificil asegurar la incidencia de aparicion de reacciones adversas ...
> El 5% de las admisiones hospitalarias se deben a reacciones adversas
> El 15% de los pacientes hospitalizados presentan reacciones adversas

> El 0.5% de las muertes hospitalarias se deben a reacciones adversas

> En pacientes ambulatorios se estima que un 30-40% desarrolla alguna
reaccion adversa



Clasificacion de Reacciones adversas

Sogedpsis _ _
suele ser predecible y en ocasiones

inevitable, son frecuentes y pueden ser o no
Relacionadas a 9raves. Hipersensibilidad o interaccion
farmacocinética con otro medicamento
(inhibidores enzimaticos)

INTO ION

la dosis

L]
-‘.'.’
[T

El farmaco adquiere caracter de Ag.
Alérgicas o El sistema inmune provoca una reaccion
- - inapropiada ante la administracién de un
Inmunologicas farmaco. Una vez se ha sensibilizado, las
exposiciones posteriores producen una
reaccion alérgica.

*: toxicas Sobre drganos en los que
- alcanza alta concentracion

Tropismo por algin érgano en
particular

por administracion Administracion repetida.
Fendmenos adaptativos.
prolongada del Supresion brusca. Sindrome de

farmaco abstinencia
V fedr.lfom_znos Carcinogénesis
ITeriaos i -
IDIOSINCRASIA Teratogenia y toxicidad prenatal

Respuesta anormal genéticamente determinada. Imprevisibles, mas
graves y menos frecuentes.



Los factores responsables de la aparicion de efectos adversos se
pueden diferenciar en :

dosis (relacionada con el rango
terapéutico), via de administracion, duracion de la terapia y
mal uso del farmaco (efectos secundarios y colaterales,
efectos toxicos del farmaco o sus metabolitos, interacciones
entre farmacos).

formulaciones
oftalmicas e inyectables endovenosos, excipientes,
formulaciones de liberacion sostenida o prolongada.

edad, sexo, caracteristicas genéticas,
tendencia a la alergia, situaciones fisiologicas y patoldgicas.



Las reacciones adversas atribuibles a un farmaco pueden agruparse
en dos tipos principales:

A B
Respuesta exagerada | Respuesta peculiar

Farmacoldgicamente predecible Si No
Dosis-dependiente Si No
Elevada Baja
Incidencia y morbilidad
' 1ay ' (75% de los casos) (25% de los casos)
Mortalidad Baja Elevada
Tratamiento Ajuste de dosis Retirada del farmaco

También se han propuesto las:

Reacciones de tipo C: asociadas a tratamientos prolongados.
Reacciones de tipo D: efectos retardados como la carcinogenesis o la

teratogenesis.



Monitoreo
Terapéutico de




DM

«TDM es una ESPECIALIDAD CL/NICA MULTIDISCIPLINARIA destinada a mejorar la atencién al paciente mediante el
ajuste individual de dosis de aquellos medicamentos en los que se ha mostrado evidencia o experiencia de mejorar el
resultado clinico en poblaciones generales o especiales.

Puede basarse en Farmacogenética a priori, informacién demografica y clinica, y/o en medicidén a posteriori de las
concentraciones en sangre de los farmacos y/o biomarcadores (monitoreo farmacocinético y/o farmacodinédmico,

s respectivamente)»

DEFINICION

International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology =



F

o CONTROL DEL CUMPLIMIENTO o SOSPECHA DE TOXICIDAD
TERAPEUTICO
o INDIVIDUALIZAR LA DOSIS

Cambio de dosis-Cambio de posologia. Forma

o FALTA DE RESPUESTA CLINICA

Farmaceutica-Interacciones




Farmacos a
monitorear

NO TODOS LOS
FARMACOS SE
MONITOREAN

—— -

ALTA VARIABILIDAD
INTRA E
INTERINDIVIDUAL

—— -

INDICE
TERAPEUTICO
ESTRECHO

DIFICULTAD PARA
DIFERENCIAR LOS
EF TOX DE LOS DE
LA ENFERMEDAD

—— -

CINETICA DE
ELIMINACION NO
LINEAL




CONCEPTOS FARMACOCINETICOS IMPORTANTES

{
‘ Clearence
« Alto Vd: farmaco fuera * Alto Cl: eliminacion rapida

del espacio vascular * Bajo Cl: acumulacion Es el volumen del plasma que, a su paso por
= Bajo Vd: farmaco el conjunto de los drganos eliminadores, es

con dificil depurado de farmaco por unidad de
llegada a

i tiempo. Mide la Cantidad de Farmaco
tejidos
Vd C l eliminada

QU

Es el tiempo necesario para que la
I 1/2 concentracién plasmatica se reduzca

. * Da cuenta de . cpe .
*T%: corta:<5h Ia dispcsician del a la mitad. Cuantifica la V del cambio.

AL farmaco (Vd+Cl) NO la MAGNITUD

.:1'13/5([3332;;24?‘ e Usado en estudios
2 larga: de BE

CINETICAS DE
Vd: volumen aparente de distribucion (expresado en L o L/Kg).
Cl: clearance o aclaramiento (expresado en L/h o mL/min). ELIMACION

T ¥%:: tiempo de vida media de eliminacion (expresado en h)

ABC: drea bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco versus tiempo en 24 h.
Volumen de ditribucidn
Volumen tedrico de agua corporal en el
gue se disuelve el farmaco para llegarala
concentracion plasmatica inicial.
Constante para cada farmaco




CINETICAS DE
ELIMACION

Q CINETICA DE 1er ORDEN

Q CINETICA DE ORDEN O

Se elimina un porcentaje fijo de farmaco
por unidad de tiempo
La velocidad del proceso es directamente
proporcional a la concentracién del
farmaco.
— La velocidad depende de la
concentracion del farmaco.

CL-T1/2- ABC: CTE

lcentra cion

Tiempo

Se elimina una cantidad
fija (no porcentaje)
de farmaco por unidad de tiempo

Implica que la velocidad de eliminacion es
constante a pesar de la concentracién

CL- T 1/2- ABC FLUCTUANTES




Isoenzima Sustratos Inductores Inhibidores
CYP1A2 Cafeina, clozapma, Omeprazol, Cimetidina, ciprofloxacina,
teofilina. rifampicina, tabaco. diltiazem. eritromicina.
Amuodarona, cimetidina,
CYP2C9 Amitriptilina, Rifampicina. cotrimoxazol, fluconazol,
o mupramuna, diclofenac, metromdazol, fluvastatina,
ibuprofeno, fenitoina, fenlbutazona.
D tolbutanuda.
CYP2C19 Diazepam, omeprazol Rifampicina. Fluoxetina, omeprazol.
O O CYP2D6 Amutriptilina, No es mnducible. Amiodarona, fluoxetina,
o G O clomipramina, codeina, haloperidol, paroxetina,
fluoxetina, haloperidol. quimdina.
paroxetina,
propranolol. timolol.

CYP2E1 Alcohol, paracetamol, | Alcohol, 1somazida. Disulfiram.

1somazida.

CYP3A4 Alprazolam, diazepam, Carbamazepina, Cimetidina, omeprazol,
midazolam, astenuzol, corticoides, eritromicina, diltiazem,
terfenadina, cisapnde, | fenobarbital, femtoina, qumdina, itraconazol,

carbamazepina, rifampicina. ketoconazol, miconazol,
corticoides, fluconazol, fluoxetina,
ciclosporina, ritonavir, saquinavir, mndmavir.
enitromicina, diltiazem,
verapamulo, nifedipina,

MUY FRECUENTES!!




FACTORES FISIOPATOLOGICOS Y CLINICOS QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION DE
FARMACOS EN EL ORGANISMO

Factores Fisiologicos: L e @l ¥ (NP
* Edad * Hemodidlisis, didlisis peri g
* Peso ambulatoria, hemodiafiltracién]
* Embarazo hemoperfusion.
« Factores genéticos . Cirug’l'a. mayor, ve.ntilaci.()n
mecanica o la politerapia.

* Interacciones farmacoldgicas.
* Habitos de vida : alcohol,
ejercicio, tabaco, etc.

Factores Patolagicos

* Insuficiencia hepatica
* Insuficiencia Cardiaca
* Insuficiencia Renal

* Otras patologias

=)




FARMACOLOGIA DE CLOZAPINA

MECANISMO DE ACCION
Antagonista alta afinidad 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, a1, HI, MI. Baja afinidad D2,3, |
y 5 y moderada D4

FARMACOCINETICA

Absorcion

Cmax (100 mg/2 dia) 319 ng/mL (rango: 102 a 771 ng/mL)
Tmax 2.5 horas (rango: | a 6 horas)

Fvia oral 27% - 47% Pk dependiente de la
Distribucion dosis, cinéticas de
U prot 95% saturacion

Vd 508 L (272-1290 L)
T/, agudo 8 horas (rango: 4-12 horas)

T,,, cronico (100 mg/2 dia) 12 horas (rango: 4-66 horas),
Metabolismo

CYP1A2, CYP2D6, and CYP3A4

N-desmethylclozap re)

Desmethylclozapine glu :L||'o-'|i:e>

Clozapine N—Dxice)

Clozapine 5-\J-g|u:;c:rice>

Excrecion
50% orina-30% heces



EFECTOS ADVERSOS

Parotis
Hypersalivation
Lungs
Pneumonia, DRESS syndrome
Liver

CYP450-associated interactions,
Hepatitis, DRESS syndrome

Pancreas

Diabetes, Pancreatitis,
DRESS syndrome

Gastrointestinal tract
Constipation, CIGH

Genitourinary system
Urinary retention, Enuresis,
Sexual dysfunction

Venous system

Venous
thromboembolism

Sedation, Selzures, Delinum, Obsessive
compulsive symptoms, Akathisia

Metabolic syndrome

: Obesity, Hypertension,
T Dyslipidemia, Diabetes

Heart

Tachcardia, QT-prolongation, Myocardits,
Cardiomyopathy, DRESS syndrome

ey
. Nephritis, DRESS syndrome
\ % skin
S N Increased photosensitivity,
g, < DRESS syndrom
Ther Adv Psychopharmacol
2023, Vol. 13: 1-36 DOI:
Hematological system 10.1177/ 20451253231 158152
© The Author(s), 2023. Article
mowni?/ & reuse guidelines:
PRSI sagepub.com/journalspermissio
Eosinophilla (8 ns
Theombocytopenia Figure 2. Clozapine-associated side
DRESS syndrome effects. Overweyv of the clinically
most relevant side effects

encountered in patients receiving
clozapine. Adapted from “Human
Internal Organs”, by
BioRender.com (2022). Retrieved
from
https://app.biorender.com/biorend
ertemplates (accessed on |6th
November 2022).



EFECTOS ADVERSOS

riesgo bajo de efectos adversos motores

Menos frecuentes y peligrosos:

» convulsiones

» inhibicion potencialmente grave de la funcion intestinal,

» carditis y miocardiopatia (3er semana en 2% pacientes)

Mas frecuentes y peligrosos:

» discrasias sanguineas (leucopenia, neutropenia y agranulocitosis) (primeros 3-6 meses)

Sintomas de sobredosis

Sedacion, delirio, coma, taquicardia, hipotension, depresion o fallo respiratorio. Hipersalivacion. Se han
reportado casos de neumonia por aspiracion, arritmias cardiacas y convulsiones.

Sobredosis fatales con dosis > 2500 mg. Casos de pacientes recuperados de sobredosis>4g.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

» Potenciacion por alcohol.

» Potenciacion por otros depresores centrales: neurolépticos, sedantes, antidepresivos triciclicos
hipnoticos, anestésicos.

» Potenciacion de efectos depresores de médula 6sea de agentes mielosupresores.

» Aumento del riesgo de confusion, convulsiones, disquinesia y sindrome neuroléptico maligno por

simultanea terapéutica con sales de Litio.

Potenciacion de efectos anticolinérgicos de agentes antimuscarinicos

Potenciacion de la hipotensidn provocada por agentes hipotensores.

Aumento de las concentraciones plasmaticas (por competencia en la union a proteinas

plasmaticas)con digoxina, heparina, fenitoina, warfarina.

» Disminucion de las concentraciones plasmaticas de clozapina por tabaco.

Y VYV V




INDICACIONES GENERALES: esquizofrenia resistente

v' Pacientes resistentes al fratamiento con dos antipsicoticos diferentes (siempre y
cuando se hayan utilizado en dosis adecuadas y por tfiempo suficiente), y al
menos uno atipico

v' Pacientes esquizofrénicos con conducta suicida persistente

v Conducta agresiva incoercible

v Intolerancia a los efectos adversos de ofros antipsicoticos (motilidad o disquinesia
tardia)

v' Sinfomas psicdticos en la enfermedad de Parkinson

UTILIDAD TERAPEUTICA

» FEficacia superior a otros antipsicoticos en reduccion de sintomas positivos, negativos y
psicopatologia global

» Reduccion de comportamientos suicidas y mortalidad inducida por suicidio

» Eficacia en reducir el comportamiento agresivo y violento

» Bajo riesgo de desarrollar SUD y de recaidas cuando el paciente presenta comorbilidad
con SUD

» Mayor adherencia

» Reduccion en la frecuencia de hospitalizacion

La eficacia clinica depende de la iniciacion temprana del tratamiento

(primeros 2-3 anos de establecer el diagnostico de SZF resistente (80%

efectividad)

Inicio tardio del tratamiento reduce la eficacia a un 30%




TOXICIDAD HEMATOLOGICA
POR CLOZAPINA

toxicidad directa
sobre los
granulocitos y

neutropenia precursores

leve y |:> neutrdfilos circulantes . B

moderada

N-desmetilclozapina sobre
células mieloides
lon nitrito acelera apoptosis

agranulocitosis y—> Neutrofilos C|rc|ulant’eds | mecanismo
precursores en la medula inmunolégico

Osea ]
Evidenciado por la reaparicion

de discrasias luego de la
reexposicion




Desaffos y oportunidadesenla  EARMACOGENOMICA

implementacion terapéutica

" GRUPO DE M FARMACOGENETICA: parte
PACIENTES ~ .
y \ / de la farmacologia que estudia las
benefl;:l::)so“:;o’s‘iisi::éxico o + 3 - Farn(l)’a; (;“:no Sies VariaCioneS genéticas gru paleS
e i Interindividuales responsables de
A / L LItk gq}}} la respuesta a farmacos.
% Mismo dflagnostlco y Lfﬁh{i
mismo farmaco (X e z )
s e B P FARMACOGENOMICA: estudia
be"CﬁCiosoyNoeS “"Xifo beneficioso y ademas NO es . .
. el efecto de Ila variabilidad
Figura. Fundamentos de Farmacogenética. Opciones de efectividad y toxicidad de un mismo ge nética de u n “l’lnico y

fdrmaco en base al perfil genético de una poblacién

determinado individuo” en su
respuesta a determinados
farmacos.

Objetivo: entender el rol de los polimorfismos genéticos
en la respuesta a farmacos para asegurar la eficacia
terapéutica y minimizar los posibles efectos adversos

(Wenshilboum, 2003).



FARMACOGENOMICA

Polimorfismo genético: variacion de una secuencia de DNA presente en mas del 1% de la
poblacion general

Sustitucion de una unica base, lo que da origen a lo que se conoce como SNP (Polimorfismo
de un nucleétido). (A, T, G, C) ( 1-2 % de la poblacion)

*Insercion o delecion de una base en el ADN.

eInsercion o delecion de un conjunto de bases, en numero de cientos a miles.

Variantes de nimero de copias

Conceptos claves

v'Alelo: secuencias alternas (o dos versiones diferentes) del mismo
gen del cromosoma. Cada persona lleva dos alelos de cada gen:
genotipo.

v'Haplotipo: conjunto de alelos en posiciones vecinas que coexisten
en el mismo cromosoma



BIOMARCADORES: FARMACOGENES

Genes asociados con seguridad o eficacia terapéutica

Proteinas Proteinas blancos
Enzimas transportadoras farmacoldgicos (receptores,
metabolizantes (absorcion distribucion enzimas, proteinas
excrecion intracelulares

Farmacocinética | Farmacodinamia Genes de Enfermedad
procesos

neoplasicos

ariabilidad en la
efectividad y
seguridad de

farmacos



FARMACOGENOMICA

Aplicaciones en la clinica

Fenotipo metabolizador Genotipo Tipo de respuesta a dosis tipicas
Farmacocinética B e B—
Ultr‘at‘apldo = Indervale terapadico
U4l
| = Reacdones adversas
20 e P = Idervale terapéautico
Eficient Atividad Adivided e e
nonnal reducida
I
2 | = Reacdones adversas
Intermedio o = ntervalo terapéutico
| e
Lento = Reacdones adversas

*
ADN blanco marcade % 4 X

Sonda de Oligonucledtido > > *x

CYP450 2D6 & 2C19

B S EUE G

= Intervale terapautico

AmpliChip CYP450 estudio
completo de las variaciones en los
genes CYP2D6 y CYP2(C19,
incluyendo deleciones y
duplicaciones. Dichas variaciones
tienen una implicacién directa en
el metabolismo de un 25% de los
fdrmacos actualmente prescritos.



Farmacocinética Farmacodinamia

Table 1. The FDA Clozapine Dosage and CYP2D6 Poor Metabolizers (2020) Pollmorflmo de SNP UblCOdO 47_|<b poro el DRD2
Phenotype Dosing conseratons con el alelo T allele tiene reducido risgo de SZF

CYP2D6 poor metabolizers Dose reduction may be necessary in individuals who are CYP2D6 poor metabolizers. Clozapine
concentrations may be increased in these individuals, because clozapine is almost completely

metabolized and then excrted Homocigotas del alelo de riesgo C muestran la
Thi FDA table i adapted from (1), mayor reduccion de los sinfomas positivos
comparados con los portadores del alelo T

TDM recomendado por el estrecho margen B
terapéutico

1998-2008 CZP 3er lugar en medicamentos
toxicos (3277 muertes) solamente sobrepasado

por oxicodona y fentanilo

Variaciones en los genes del Sistema de
antigeno humano de leucocitos (HLA) que
forman parte de los genes del Complejo mayor
NLM Citation: Dean L, Kane M. Clozapine Therapy and CYP Genotype. de his’rocompo’ribilidcd, que codifican para

2016 Jun 8 [Updated 2021 May 26]. In: Pratt VM, Scott SA, Pirmohamed proteinas involucradas en los proceso

M, et al, editors. Medical Genetics Summaries [Internet]. Bethesda ; i i d d
(MD): National Center for Biotechnology Information (US): 2012- inmunitarios. De ellos la variante HLA-DQB

Bookshelf URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ 6672G>C (rs113332494), fue desarrollada como
test para determinar mayor susceptibiidad a
Asociacion entre la actividad de CYP1A2 y el para Qgrgnu|ocy1‘os]s, Pero se descartd su
conteo de neutrofilos EM>PM utilidad clincia debido a su falta de sensibilidad
(21.5%). Se necesitan mas estudios para Validar
Lock SK, Legge SE, Kappel DB, Willcocks IR, Helthuis M, Jansen J, Walters las posiblees asociaciones entre estas variantes

JTR, Owen MJ, O'Donovan MC, Pardifas AF. Mediation and longitudinal 7 pe .
analysis to interpret the association between clozapine pharmacokinetics, gene’rlcos que pUGdCIr\ ser IﬂCOrpoerGS a

pharmacogenomics, and absolute neutrophil count. Schizophrenia prUebGS gené’ricos
(Heidelb). 2023 Oct 18;9(1):74. doi: 10.1038/s41537-023-00404-6.

Islam F, Men X, Yoshida K, Zai CC, Miiller DJ. Pharmacogenetics-Guided Advances in
Antipsychotic Treatment. Clin Pharmacol Ther. 2021 Sep;110(3):582-588. doi:
10.1002/cpt.2339. Epub 2021 Aug 18. PMID: 34129738.



FARMACOVIGILANCIA o o _
La ciencia y las actividades relativas a la

0 4 5 deteccién,  evaluacién, comprension vy
4% prevencion de los efectos adversos o cualquier
b/ otro problema relacionado con el medicamento,
2 b/ no previstos en las etapas previas de control y
/! | evaluacion.
* Porque en los ensayos clinicos no se refleja el uso real de los medicamentos:
Pequefio nimero de pacientes Limita la deteccion de reacciones

adversas infrecuentes
Seleccion de pacientes (no ninos,  Dificulta la identificacion de

no ancianos, no embarazadas) subgrupos de riesgo

Duracion limitada Limita la deteccion de reacciones
adversas con periodo de latencia
prolongado

Exclusion de tratamientos Dificulta detectar interacciones

concomitantes

Condiciones idoneas de uso Dificulta detectar problemas de
mal uso o abuso



FARMACOVIGILANCIA

y 1 ; En los ensayos clinicos las
4 A\ .. - .,
condiciones de utilizacion del
7 medicamento estan muy
controladas, lo que no sucede en
/ la practica clinica habitual

Objetivos:

v

v
v

Mejorar la atencion y la seguridad del paciente en relacion con el uso de
medicamentos y todas las intervenciones médicas.

Mejorar la salud publica y la seguridad en relacion con el uso de medicamentos;
Detectar problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los
hallazgos de manera oportuna.

Contribuir a la evaluacion riesgo-beneficio, la eficacia y el riesgo de los
medicamentos, conduciendo a la prevencion de dafios y maximizacion de
beneficios.

Fomentar el uso seguro, racional y mas efectivo (incluso costo-efectivo) de los
medicamentos.

Promover la comprension, la educacion y la formacion en farmacovigilancia y su
comunicacion efectiva al publico.



Métodos de estudio en farmacovigilancia

> Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados o
ambulatorios

> Monitorizacion de acontecimientos ligados a la prescripcion

» Estudios de cohorte y caso - control

6 Notificacion espontanea o voluntaria \

- Método de deteccion de reacciones adversas que emplea la OMS en su
programa internacional de FVG en que participan mas de 85 paises.

- Su principal objetivo es detectar precozmente reacciones adversas
nuevas o graves y alertar a las autoridades sanitarias para que tomen
medidas que las eviten.

- Util para la deteccién de reacciones adversas de baja incidencia ya
\ que, la poblacidon bajo estudio es muy grande. /




FARMACOVIGILANCIA
Debe ser una tarea cooperativa

“La tarea de evaluar la seguridad de los farmacos es tan grande, que
seria una locura tratar de disuadir a cualquiera que quisiera colaborar
con ella”.

Sir Abraham Goldberg, presidente Committee on Safety of Medicines (RU, 1984)
FARMACOVIGILANCIA

“Comunicacion para la accion”



Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)

El SNFVG, basa su labor en la notificacion espontanea, voluntaria y
confidencial de sospechas de reacciones adversas de medicamentos.

Su objetivo principal es detectar, evaluar, comprender y prevenir efectos
adversos y otros problemas relacionados con los medicamentos.

Las notificaciones espontaneas de las reacciones adversas de
medicamentos y sospechas de fallas de calidad se comunican al SNFVG a
través de una hoja de notificacion (impreso o formulario on-line)

er - Profesionales de la
Efectores perifericos salud:
-Hospitales - CMAAT
B} i i amiliares de ) ; farmacéutica
Colegios profesionales S p—— _0dontdlogos
-Enfermeros

Efector Central
Dpto. de Farmacovigilancia
(INAME, ANMAT)

Centro Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS
(Uppsala, Suecia)




Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)
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Ministerio de 5alud / ANMAIL / Profesionales y empresas /

Acerca del Sistema

Nacional de ACCioneS

Farmacovigilancia

. Compartir en H

¢ Por qué notificar?

:Quienes pueden notificar? Cuando un medicamento es autorizado por la autoridad sanitaria y se inicia su
comercializacion, comienza un seguimiento para obtener informacion sobre su

Glosario seguridad, tanto en el ambito nacional como internacional.

Programas especiales Esta actividad es llevada a cabo por la autoridad regulatoria (a traves de sus

sistemas de farmacovigilancia) y por el laboratorio farmaceutico que elabora el

Buenas practicas medicamento.

=]} de Cestion de Ri PGR . . . . .
anes de Gestion de Riesgos | ) La informacion que se genera a partir de |las notificaciones de eventos adversos

. L recibidas puede ser utilizada para multiples acciones, entre ellas:
Informes Periocdicos de Actualizacion P P P

de Seguridad (IPAS)



Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)

Planes de Gestion de Riesgos (PGR . .. . . .
gos | ) La informacion que se genera a partir de las notificaciones de eventos adversos

o L recibidas puede ser utilizada para multiples acciones, entre ellas:
Informes Periddicos de Actualizacion P P P

de Seguridad [IPAS)
¢ |ncluir nuevos efectos adversos.

¢ Determinar medidas restrictivas en la dispensacion de un medicamentos o
acentuar las ya existentes.

s Restringir los usos terapéuticos.

« Ampliar o incorporar advertencias.

« Suspender la comercializacion de un medicamento de forma temporaria o

definitiva.
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Ministerio de Salud / ANMAT /

Sistema Nacional de

Farmacovigilancia éCémo 110S l‘lOtifiCéS?

o £ X in © 9

redes sociales
- Formulario de Reporte electronico

de reacciones adversas a
medicamentos para pacientes y

profesionales sanitarios Las vias actuales de notificacion son:
- Eventos adversos (pacientes) Pacientes - Profesionales sanitarios - Efectores periféricos:
- BEventos adversos (profesionales de la « Formulario electrénico de reporte @

salud)

s Envio de correo electrdnico con formulario para pacientes o formulario para
profesicnales sanitarios de reporte adjunto a deptosnfvg@anmat.geb.ar.

- BEventos adversos por uso de
medicamentos fitoterapicos, productos
vegetales o preparados de drogas Titulares de Autorizacion de Registro y Comercializacion:
vegetales.

* Envio de correo electronico con formulario de reporte adjunto (formatos PDF o XML) a

- Eventos adversos supuestamente archivosXml@anmat.gob.ar.
atribuibles a la vacunacion e
inmunizacion (ESAVI) * eReporting industria. Previa generacion de usuario ante el Departamento de

Farmacovigilancia y Gestion de Riesgo.

- Desvios de calidad
Notificaciones voluntarias
- Errores de medicacion
Las notificaciones voluntarias y espontaneas de las reacciones adversas de

Efectores periféricos medicamentos se comunican al Sistema de Farmacovigilancia.
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FARMACOVIGILANCIA
INTENSIVA DE CLOZAPINA

Sistema Nacional de .
Farmacovigilancia Programas especiales Clozapina
e f X in © A o .
Farmacovigilancia Intensiva que se
realiza en conjunto con los
En esta pagina laboratorios titulares de autorizacion
« Clozapina de comercializacion de sendas
* Talidomiday lenalidomida especialidades medicinales que
* Isotretinoina contienen clozapina.

e Carisoprodol

« Misoprostol

Entre otras actividades, este programa de monitoreo incluye un

Disposiciones - - ) _

seguimiento hematologico estricto a todos los pacientes que se

e 2552/1995 encuentran en tratamiento con dicho ingrediente farmacéutico activo.

« 1381/1998 Para el funcionamiento optimo del sistema es necesario que todos los
pacientes que vayan a ser tratados con clozapina sean ingresados a los

« 935/2000 _ - : .

— distintos Programas de Farmacovigilancia Intensiva, que llevan adelante los

e 56252000 laboratorios titulares de los productos, quienes informan periodicamente
al Sistema Nacional de Farmacovigilancia sobre los pacientes en

e 6727/2000 seguimiento y las alertas hematoldgicas.

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/programas



Disposicion 935/2000

ANEXO I

PROGRAMA ACTUALIZADO DE MONITOREO PARA PACIENTES
AMBULATORIOS TRATADOS CON CLOZAPINA

PACIENTE

/ Prescripcion (3)

Hemograma (1)

MEDICO

!

L.A.C

ol

N\

]

FARMACIA

Resultado
Hemograma (2) /

DROGUERIA

EMPRESA

P

ANMAT

L.A.C : - Laboratorio de Analisis Clinicos

Resultados Hemogramas: Resultados Trimestrales
Evento Adverso Grave. Comunicacion en 7 Dias

¥

Dispensacion
Clozapina

2011 Actualizacién - Libro de Clozapina (web)_Maquetacién 1.gxd




Pasos que debe seguir el médico que prescribe clozapina

Figura 2. Pasos que debe seguir el médico que prescribe clozapina (disposicién ANMAT N° 935/2000).

10 Explicar +:1aramer|te al pacente o su representante legal los posibles efectos adversos hematoldgicos que conlleva
el uso de clozapina

2t Firmar junto con el paciente (o su representante legal) dos (2) copias del Consentimiento Informado

30 Completar las solicitudes de ingreso/egreso del Programa por duplicado

48 Remitilr_a! pai:ifente con la orden para la realizacion del hemograma vy la soliatud de ingreso al mismo laboratorio
de andlisis clinico

50 Pedir resultado del hemograma y prescribir indicando marca comercial y aclaracidn en la receta si el hemograma
es normnal

&Y Prescribir la cantidad necesana hasta la fecha del siguiente hemograma

7 Extender junto con la receta la orden para la realizacion del siguiente hemograma

g Generar el codigo univoco del paciente en el momento de completar la solicitud de ingreso al Programa

go Motificar la apancion de efectos adversos hematoldgicos a la autoridad sanitana

10 Tomar la conducta médica apropiada para el nivel de leucopenia/neutropenia

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 292-301




Paso 2

ANEXO I11

CONSENTIMIENTO INFORMADO

LT T T T R - Y
B ee . BN0S de edad, dice que:

17, Acepta su participacion voluntaria en el Programa de Monitoreo para pacientes tratados con CLOZAPINA, que tiene
la finalidad de permitir la utilizacion, en condiciones seguras, de este farmaco.

2%, Ha sido informado que la clozapina, ademas de varios efectos adversos comunes a otros medicamentos utilizados
en enfermedades similares, es capaz de producir una alteracion importante en la cantidad de globulos blancos san-
guineos, que en su forma extrema es conocida como agranulocitosis la cual potencialmente puede disminuir mucho
su capacidad de defenderse de multiples gérmenes. La inclusion dentro del presente programa, condicion para recibir
el farmaco, tiene como objetivo reducir al minimo este riesgo, permitiendo su prevencion o deteccion precoz.

3°. Ha recibido informacion sobre los posibles beneficios y los potenciales riesgos asociados al uso de este medica-
mento y ha recibido las aclaraciones e instrucciones por parte del médico de las cuestiones técnicas que no le hubieran
resultado suficientemente comprensibles. Ha recibido informacion clara sobre todos los tratamientos alternativos dis-
ponibles (cuando los hubiere) y explicacidn sobre las consecuencias de no realizar un tratamiento.

4%, Se ha notificado de que debera realizar un analisis de sangre (hemograma) semanalmente durante las primeras 18
{dieciocho) semanas de tratamiento v luego con una frecuencia mensual mientras esté recibiendo el farmaco.

5%, El presente programa de monitoreo ha sido autorizado por la Administracion Macional de Medcamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica mediante La Disposicion .. ... e

6°. Ha sido informado que el Do cnes se constituye en responsable de las obligaciones
que dentro del programa le competen a partir de la fecha de inicio del tratamiento.

7°. 5e ha notificado que la firma del presente consentimiento resulta indispensable para cumplimentar los requisitos
exigidos por la normativa aplicable.

8%, Ha sido informado que su participacion en el presente Programa es voluntaria, pudiendo retirarse en cualguier
momento sin que ello le genere perjuicio o penalidad alguna y sin gue ello impligue un cambio en la calidad de aten-
cian.

B T T Y. 1 |+ .1
.......................... del mes de L .
PACIEMTE, TESTIGO, MEDICO

0 REPRESENTANTE
LEGAL
"""" fima O fima T fima
ACLArACION. ... Aclaracion. ... Aclaracion. ....................

DOCUMENTO.. . ciaeinniiiaiaanaes DOCUMENTD. e iisciasarnmennns DOCUMENEO. . coecaaeeiniiniaans



ANEXO IV

Solicitud de Ingreso al Programa de Monitoreo para Pacientes Tratados con Clozapina

Empresa TIULar del Coriilioam oo ieiiiniiiiiaiiii it omm s isssae s et isssssaamtosiassssssnnssiasissssssnsasssnnsanssnis
Homibre v APellido del MEGICO TRALAMEE ©.ooi i sssaeaseaassssnmisssssisssnissssssssssnissssasnsssnssasiis
Matricula Profesional N? ..., Telefonm . s s e
MY s e e ot e ettt et o £ £ 4 R A £ 4 A £ 4 H e A £ S R E e Aa S S e e eaan
Hombre v Apellido del Pachenbe ..o e e e e ee e s n e e eesan s annn

L T 1T N

Fecha de Entrada al Programa .......c.cccceeecd ciniiiiiiiincead ciiiiiiceiiiiins

sexor F [ | m[] Edad .........

Diagnostico: D

Enfermedad Psiquiatrica [ | - DEMAllar ..o

Enfermedad Neuroldgica [ | - DRAllar ..o

Medicacion Concomitante
- Carbamazepina |:| - Fenitoina |:|

- Benzodiapezinas [ ] - AIT ]

- HIV /sia [ ] - Neoplacias [ ]

- Mabetes |:|

Dosis diaria |:| |:| |:| [:l MG

Lugar y Fecha .

ARDs

- Valproice |:|
- Ganciclovie [ ]

L L T o ot T SN

- Epilepsia |:|

0L A T T T

Paso 3

Cada vez que se cambie
la marca comercial de
clozapina se debera
completar una nueva
Solicitud de Ingreso asi
como la Ficha de
Terminacion de
tratamiento con la
marca comercial que
venia recibiendo. La
solicitud sera
completada por
duplicado, quedando una
copia en la historia
clinica y la otra debera
ser remitida al
laboratorio de analisis
clinicos

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol.
XXVI: 292-301



Paso 4

Remitir al paciente con la orden para la realizacion del hemograma y la solicitud de ingreso al
programa al laboratorio de analisis clinicos. Los Laboratorios Titulares de Certificado
actualizan periddicamente los listados de los laboratorios de controles hematoldgicos y las
farmacias acreditados que participan del Programa en todo el pais y lo informan a la ANMAT.
Para consultas sobre los mismos, puede remitirse al laboratorio titular correspondiente a la
marca que se seleccione para cada paciente, o solicitar la informacion en el Departamento de

Farmacovigilancia de ANMAT.

PROGRAMA ACTUALIZADO DE MONITOREO PARA PACIENTES

ANEXO I

AMBULATORIOS TRATADOS CON CLOZAPINA

PACIENTE Hemoq rama (1)

L.A.C : - Laboratorio de Analisis Clinicos

/ Prescripcion (3) |MEDICO W

[LAC |

EmpresAl”

Resultados Hemogramas: Resultados Trimestrales
Evento Adverso Grave. Comunicacion en 7 Dias

ANMAT

Resultado
Hemograma (2) /

|DROGUERiA:

N\

| FARMACIAVJ

¥

Dispensacion
Clozapina

2011 Actualizacion - Libro de Clozapina (web)_Maquetacion 1.gxd




Paso 5  Prescribir indicando marca comercial, aclarando que el hemograma es normal
contra la presentacion del mismo, la cantidad de comprimidos de clozapina
necesaria hasta la realizacion del siguiente hemograma.

2. Responsabilidades de la Farmacia

2.1 Las farmacias podran ser Hospitalarias, Internas, Obra Social, Oficinal (para pacientes que no
puedan obtener el medicamento en el hospital u Obra Social).

2.2 Las farmacias para pacientes ambulatorios, sélo podran dispensar medicamentos que incluyan en
su formulacion clozapina contra la presentacion de una receta con la leyenda "Hemograma Normal"
y la fecha de realizacion del hemograma, extendida por un médico tratante. La responsabilidad del
cumplimiento de los mencionados requisitos estara a cargo del farmacéutico responsable de la
farmacia, quien debera expender en cada caso la marca solicitada por el profesional.

2.3 La cantidad de farmacias debera ser adecuada en cuanto a cantidad y distribucion para el
correcto seguimiento de los pacientes, pero suficiente para permitir a los pacientes un facil acceso a
la medicacion.

Las mismas deberan firmar previamente un acuerdo (ANEXO VIl) de conocimiento del programa y
las condiciones necesarias para la dispensacion de las especialidades medicinales que contengan
clozapina.

2.4 Las farmacias designadas deberan archivar la receta dado que la condicion de venta es de
"VENTA BAJO RECETA

ARCHIVADA".

2.5 Abstenerse de utilizar clozapina en preparaciones magistrales (ver articulo 5° de la presente
Disposicion).



ANEXO VII

ACTA DE ACUERDO ENTRE LA FARMACIA'Y EL TITULAR DEL CERTIFICADO

[ 3 T A0S i s del
(o | = T deiniiiiiiiiiiinns e , se retnen el/la farma
COULICO/ @i, habilitado por DispoSiCion ......ccevvviiriiieiirieneennenns en
representacion de la Farmacia......ccoveviiriiiienenniininne. habilitada por.......cccccvviiiiiis con
el NUMero....coeevvevieneennnnns. Y ettt ettt ea e et et neeteeeateaeeate e e anaeearean en
representacion del laboratorio. . .. o e i iie ittt e eaean titular
de la especialidad (la que contiene clozapina).....c.covviii i iiiiiiiii e aprobada
por certificado N"............ooooii. con motivo de dar acuerdo a la inclusion de la farmacia

en el PROGRAMA DE MONITOREO DE PACIENTES TRATADOS CON CLOZAPINA aprobado por
DiSpPOSICION. .evve e eeennen , habilitandola para la dispensacion de este medicamento.
A tales fines, la farmacia en persona de su farmacéutico/a da acuerdo a las responsabilidades
del programa que le competen permitiendo garantizar el cumplimiento del punto ...............
mismo.

Firma Farmacéutico/a Firma representante
del Laboratorio



Semana |-18

Hematograma de inicio
Leucocitos y neutrofilos

Semana |8---

Suspencion del
tratamiento

Figura 1. Normas de seguridad del Programa de Monitoreo de pacientes tratados con clozapina (disposicién

ANMAT N° 935/2000).

Protocolo de seguimiento hematolégico del Programa de FVI
en Argentina

Leve
GB: 3.500-3.000/mm®
N: 2.000-1.500/mm?

- Continuar el tratamiento
- Hemograma cada 48h.-72h.

Moderada
GB: 3.000-2.000/mm?*
N: 1.500-1.000/mm?

- Intermumipir &l tratamiento
- Hemaograma cada 24h.
- Control de los signos de infeccién.

- Control hematoldgico hasta 1 mes después de

la nomalizaddn

Severa
GB < 2.000/mm?
N: 1.000/mm?*-500/mm?

- Interrurnpir el tratarmiento
- Hemograma cada 24h.
- Control de los signos de infeccidn.

- Supenvision por Servicio de Hematologia

Agranulocitosis
N: < 500/mm?

- Intermumipir &l tratamiento
- Hemograma cada 24h.

- Derivacitn a Senvido de Hematologla
- Posible tratamiento con factores estimulantes

NN

controlar al paciente
cada 24 horas y no
volver a administrar
clozapina.

Reduccion de la
mortalidad en un 92%

GB: Clabulos blancos; N: Neutrdfilos

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 292-301



3.7 Cuando en el curso del tratamiento se detectaran efectos adversos
hematologicos o de cualquier otra indole, el médico a cargo del tratamiento
debera remitir esta informacion a la autoridad sanitaria nacional completando la
ficha correspondiente de farmacovigilancia (ficha amarilla) via e-mail o formulario
digital. Esta conducta podra ser tomada en forma directa o a través del laboratorio
titular del certificado de la marca comercial que recibe el paciente.

v M Recibidos (7.133) - mfperez@u X B Formulario de Reporte electrar X -d+ Notificacién de reacciones acv: X @ eventos adversos_profesional= X + - X
[¢] 25 vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos Cx m b4 E \Q r D @
E ORDEN DE SERVICIO LV La Vioz del Interior Antes de empezare.. @i Informacion servicio... [l WHOCC - ATC/DDD... SN Drug Delivery and T... m Pruebas de fuerza d... ) Addiction Medicine w4 Biblioteca Digital BIDI ' WEKE T FARBIOTECT: Actas... » [ Todos los marcadores

anmat Notificacion de reacciones adversas

. |
Usuario del medicamento

Iniciales

Sexo
Masculino Femenino Desconecido

Peso

Fecha de nacimiento

Es obligatorio llenar "Fecha de nacimiento” 6 "Edad al comienzo de la reaccién”

Edad al comienzo de la reaccion

Es obligatorio llenar "Fecha de nacimiento” 6 "Edad al comienzo de la reaccion”

Pais donde comenzaron las reacciones

Argentina v

Esto es importante en caso de que &l entorno pudiera estar relacionado con la reaccién o sintoma.

Siguiente seccion




3.8 En los casos de
leucopenia/granulocitope
nia debera tomar la
conducta para ese nivel
de leucopenia
establecida en el punto 7
del presente anexo.

3.9 Cada vez que el
paciente deje el
tratamiento sea por
cambio de una marca

ANEXO V

Ficha de Salida del Programa de Monitoreo para Pacientes Tratados con Clozapina

Codigo Univoco [ [ [ I 1L 1L 1]
Dosis diaria |:| |:| |:| |:| MG

Fechade laaltimatoma [ ][ | [ ] ]

Fecha y resultado del Gltimohemograma: [ | 1 [ [ | [ [ |

Hemograma: Globulos Blancos totales [ |[ [ I[ ][] /mm3

N. en Cayado C I ]/mm3o |:||:| %
DDDDD rmm3o [ ] %

N. Segmentados
Causa de Salida del Programa
Falta de Eficacia |:|

Cambio de Marca Comercial [ |

comercial a otra, efecto Efectoadverso [ |  Hematologico [ ] NoHematologico [ ]  Detallar .....ccooovvvveveauennan.

adverso, falta de eficacia,
incumplimiento del
control hematologico,
etc., el médico
completara la ficha de
terminacion del
tratamiento (Anexo V)

Medicacion Concomitante:
- Carbemazepina |:| - Fenitoina |:| - Valproico |:|

- Benzodiazepinas [_| - AZT [] - Ganciclovir ]

S Otras (BSPECTTICAI) Lo et e s



Resultados del Programa de Monitoreo de Pacientes tratados con
Clozapina en Argentina y su comparacion con otros paises

Frecuencia de aparicion de agranulocitosis
Originalmente 0,8% (incidencia acumuladal)

Actualmente 0,05% (incidencia anualizada) comparable con lo reportado por Finlandia y Australia
(2012-2013)

Grupo étnico
Asidticos >> Caucdsicos

Neutropenia>>Africanos/afro-caribeno (neutropenia étnica benigna: valores basales bajos de
neutrofilos)

Sexo

Agranulocitosis mujeres>hombres sin conclusiones definitivas por no conocer la proporcion relativa
de pacientes expuestos de cada sexo

Edad
el riesgo aumenta con cada decenio de edad

Uso concomitante de drogas que pueden provocar agranulocitosis
El iesgo aumenta al doble cuando la clozapina se asocia a otros psicofarmacos

Tiempo hasta la aparicién de agranulocitosis
83% de los casos de agranulocitosis estudiados ocurrieron durante los primeros 3 meses de
tratamiento, con una latencia media de 8 semanas

Relacion con la dosis

No estaria relacionada con la dosis...pero EM>PM conteo de neutrofilos
Lock SK, Legge SE, Kappel DB, Willcocks IR, Helthuis M, Jansen J, Walters JTR, Owen MJ, O'Donovan MC, Pardinas AF. Mediation and longitudinal analysis

to interpret the association between clozapine pharmacokinetics, pharmacogenomics, and absolute neutrophil count. Schizophrenia (Heidelb). 2023 Oct
18;9(1):74. doi: 10.1038/s41537-023-00404-6.




Reexposicion a clozapina

;como continuar el tratamiento!?

suspender la clozapina
definitivamente y
reemplazarla por otro
antipsicotico

esperar a que los
hemogramas se normalicen
y reexponer al paciente a la
clozapina

|

Riesgos asociados

N4

80% recaida de su
cuadro clinico

N4

episodio hematologico



Figura 3. Propuesta de conductas a seguir en caso de ser necesario reexponer a un paciente a clozapina.

Depende del efecto adverso primario

(a) Neutropenia antes de las 18 semanas (b) Neutropenia después de las 18 semanas
de iniciado el tratamiento con clozapina de iniciado el tratamiento con clozapina
o,
CB < 2000/mm? y/o GB 3000-2000/mm® y/o l menos del I 7/) ge IOS casos
Neutrofilos << 1000/mm? | |Neutrdfilos 1500-1000/mm?

Evaluar posible:
- Interaccion farmacologica
l i - Toxicidad hematoldgica por otro farmaco
- Neutropenia por enfermedad clinica
- Neutropenia benigna

NO reexponer al paciente | {Con los recaudos adecuados

se puede reexponer al
paciente i i

exitosa en el 65-

70% i l

Seguir la conducta Resolver la causa de la
sefialada en (a) neutropenia y, una vez
recuperados los valores del
hemograma, se puede
reexponer

controles hematologicos bisemanales

Se sugiere emplear otro medicamento que aumente los niveles de neutrdfilos durante la
reexposicion a clozapina: asociar con litio (combinacion asociada a temblores, otros
movimientos involuntarios y convulsiones).o factor estimulante de colonias de granulocitos

(G-CSF). Sin evidencia debidamente constatada
VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 292-301



MUCHAS GRACIAS POR
SU ATENCION!!

" MAIL:
FPEREZ@UNC Epy ag
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