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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

[...]

[Nombre del producto] puede producir agranulocitosis. Su uso debe limitarse a pacientes:
e con esquizofrenia que no respondan o no toleren el tratamiento con antipsicéticos,

e 0 con psicosis en enfermedad de Parkinson cuando hayan fallado otros tratamientos (ver
seccion 4.1)

e que inicialmente presenten valores normales-de-leueocitos(recuento-leneocitario>
3-500/mm*=3; °)-y-reeuento-absoluto-de-neutréfilos (RAN)>2-000/mm
2:0%-20°H)~y de neutrdfilos (recuento absoluto de neutréfilos; RAN)
> 1500/mm?3(1,5 x 10%/1) en la poblacion general y > 1 000/mm?3(1,0 x 10%/1) en pacientes
con neutropenia étnica benigna (NEB) confirmada, y

e alos que se pueda realizar regularmente +eedentostetescitariosy recuentos absolutos de
neutrofilos (RAN) como se indica a continuacion: semanalmente durante las primeras 18
semanas de tratamiento, a continuacién mensualmente durante las 34 semanas siguientes
(es decir, hastala finalizacién del primer afio de tratamiento). Transcurridos 12 meses, Si
no ha habido ningln antecedente de neutropenia durante el primer afio, la frecuencia de
los controles del RAN debe reducirse a unavez cada 12 semanas. Transcurridos 24 meses,

debe realizarse un RAN una vez al afio, siempre que no haya habido ninglin antecedente
de neutropenia durante los dos afos anteriores. Si se ha producido neutropenia leve
durante el tratamiento y posteriormente se ha estabilizado o resuelto, los controles del
RAN debe realizarse mensualmente durante todo el tratamiento. El recuento de RAN
debe realizarse inmediatamente si aparecen signos o sintomas de infeccion (p. ej., fiebre,
dolor de garganta, Ulceras en la boca o la garganta). Debera contemplarse la realizacion
de RAN adicionales en pacientes de edad avanzada y tras la adicidn de &cido valproico a
la clozaplna espemalmente durante el periodo inicial. l:es—een#ele&debeneent—maa#

{-Hemee-deq—pFeduete} (ver secciones 4.4y 4. 5)

Los médicos prescriptores deben cumplir con todas las medidas de seguridad establecidas. En
cada visita debe recordarse al paciente objeto de tratamiento con [nombre del producto] que
contacte con su médico de inmediato si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion. Debe
prestarse especial atencion a sintomas de tipo gripal como fiebre o dolor de gargantay a
cualquier prueba de infeccion que pueda ser indicativa de neutropenia.

[Nombre del producto] debe dispensarse bajo estricto control médico de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

[...]

4.2 Posologia y forma de administracion

[...]
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El inicio del tratamiento con [nombre del producto] deberé limitarse a aquellos pacientes con reedente

Jeueoeitario=>3-500/mm3-3;510°H)y-un RAN > 152800/mm? (1,528 x 10°/l) dentro de los limites

normales estandarizados.

[...]

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Agranulocitosis

[Nombre del producto] puede producir agranulocitosis. La incidencia de agranulocitosis y la tasa de
mortalidad en aquellos pacientes que hayan desarrollado agranulocitosis han disminuido de forma clara
desde la instauracion-dedes—recuentosleucocitariosy de los RAN. Las siguientes medidas de precaucion
son, por tanto, obligatorias y deberan realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Debido a los
riesgos asociados con [nombre del producto], su uso esta limitado a pacientes en los que el tratamiento esté

indicado como se especifica en la seccion 4.1 (Indicaciones terapéuticas) y:

e que hayan tenido inicialmente ur+rectento-deleucocitosnormat{recuento-ledcocitario
=3-500/mm* (=350 RAN=2000/mm*-(=>2; M)y unos valores normales de

neutrofilos (recuento absoluto de neutrofilos; RAN) > 1 500/mm3(1,5 x 10%/1) en la poblacién
general yv=>1 000/mm3(1,0 x 10%1) en pacientes con neutropenia étnica benigna (NEB) confirmada,

y
e alos que se pueda realizar regularmente#eeuen&es—leaeeeﬁaﬂes—y RAN semanalmente durante las

frembre-delpreduete} v, a continuacion, mensualmente durante las 34 semanas siguientes.

Transcurridos 12 meses, si no ha habido ningun antecedente de neutropenia durante el primer afio,

se debe controlar el RAN cada 12 semanas. Transcurridos 24 meses, si no se ha registrado ningin

antecedente de neutropenia durante los dos afios anteriores, solo debe determinarse el RAN una vez

al aio. Si se ha producido neutropenia leve durante el tratamiento y posteriormente se ha

estabilizado o resuelto, los controles del RAN debe realizarse mensualmente durante todo el

tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con clozapina, debe realizarse un anélisis de sangre (ver «agranulocitosis»),

una historia clinica completa y un examen médico. [...]

Los médicos prescriptores deben cumplir con todas las medidas de seguridad establecidas.

Antes de iniciar el tratamiento, el médico ha de asegurarse, en la medida de lo posible, de que el

paciente no ha experimentado previamente una reaccion hematoldgica adversa a clozapina que

MINISTERIO
DE SANIDAD

Pagina 3 de 11 Agencia Espaniola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios



necesitara la interrupcion del tratamiento. Las prescripciones no deben realizarse para periodos

superiores al intervalo entre dos analisis sanguineos.

La interrupcion inmediata del tratamiento con [nombre del producto] es obligada si-el+ecuente
leucocitario-esmenorde-3-0004mme3;010%H-6 el RAN es menor de 1 0500/mm? (1,05 x 10%/1) en
cualquier momento durante el tratamiento con [nombre del producto].

Los pacientes a los que se les haya interrumpido el tratamiento con [nombre del producto] como
resultado de alteraciones er-elrecuenteledeocitario-e-en el RAN no deberan volver a estar expuestos a
[nombre del producto].

En cada visita debe recordarse al paciente en tratamiento con [nombre del producto] que contacte con
su médico de inmediato si empieza a desarrollar cualquier tipo de infeccion. Debe prestarse especial
atencion a sintomas de tipo gripal como fiebre o dolor de garganta y a cualquier evidencia de infeccion
que pueda ser indicativa de neutropenia. Los pacientes y sus cuidadores deberan ser informados de que
en caso de que se produzcan estos sintomas, debe realizarse un andlisis sanguineo inmediatamente. Los
prescriptores deberan mantener un registro de los resultados de los analisis sanguineos y tomar las
medidas necesarias para evitar que estos pacientes vuelvan a estar expuestos accidentalmente en el

futuro.

Los pacientes con antecedentes de trastornos primarios de la médula 6sea solo deberan ser tratados si
los beneficios superan a los riesgos. Estos pacientes deben ser examinados exhaustivamente por un

hematologo antes de iniciar el tratamiento con [nombre del producto].

Se debe prestar especial atencion a los pacientes que presenten neutropenia étnica benigna (NEB), y en
estos pacientes, el tratamiento con [nombre del producto] debe iniciarse solo si el hemat6logo da su
consentimiento (ver seccion «Pacientes con neutropenia étnica benigna (NEB)»).

Control del-recuente-ledeocitariey-del RAN

Antes de iniciar el tratamiento con [nombre del producto] debe obtenerse srreetenteletcoeitario-y-una
formula leucocitaria, en los 10 dias previos, para asegurar que solamente reciban [nombre del producto] los
pacientes con
£3:5>10%4y un RAN > 281 500/mm? (1,528 x 10%/1)). Después del inicio del tratamiento con [nombre
del producto], debe realizarse y monitorizarse semanalmente el+ecuentelencocitarioy-el RAN, durante las
primeras 18 semanas y a continuacion, aHmenes-a-intervales-de-cuatre-semanas-mensualmente durante las

siguientes 34 semanas. Transcurridos 12 meses, si no ha habido ningun antecedente de neutropenia durante
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el primer afio, se debe controlar el RAN cada 12 semanas. Transcurridos 24 meses, si no se ha registrado

ningun antecedente de neutropenia durante los dos afios anteriores, solo debe determinarse el RAN una vez

al ano. Si se ha producido neutropenia leve durante el tratamiento y posteriormente se ha estabilizado o

resuelto, los controles del RAN deben realizarse mensualmente durante todo el tratamiento.

El control debe continuar durante todo el tratamiento de acuerdo con lo indicado anteriormente y durante 4

semanas tras la interrupcion completa de [nombre del producto] o hasta que se haya producido la
recuperacion hematologica (ver «Reetente-leucocitarie-o-RAN 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 sr-reeuente-ledeocitarie-y-una formula leucocitaria si se producen signos
o sintomas de infeccion.

Reeuento-leucocitaric-o-RAN bajo

Si durante el tratamiento con [nombre del producto], elrecuentoletcocitario-dismintye-entre-3-500/mm?
35 10%)-y-3-000/mm33;0-x10%)-6-el RAN disminuye entre 281 500/mm?3 (1,528 x 10°/) y

451 000/mm3 (1,045 x 109/1), se realizaran controles hematoldgicos al menos 2 veces a la semana hasta
que el-reeuentoletecocitarioy-el RAN se normalice al menos dentro del rango de 3-686-3-500/m3-(3:0-
3:5x%16°H)-y £51 000-281 500/mm3 (1,05-1,52:0 x 10%/1), respectivamente. Después de la estabilizacion
y/o resolucion, los controles del RAN deben realizarse mensualmente durante todo el tratamiento.

Es obligada la interrupcion inmediata del tratamiento con [nombre del producto] si elrectenteledeocitario
es-nrferiora-3-0004mme-{3;0-10°H-6-el RAN es menor de £51 000/mm3 (1,05 x 10%/1) durante el
tratamiento con [nombre del producto].

Se deberan realizar entonces diariamente+ectentosleneocitariosy formulas leucocitarias y los pacientes
deberan ser atentamente 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 hematolégicos realizando dos
recuentos hematicos dos dias consecutivos; sin embargo, se interrumpira el tratamiento con [nombre del
producto] tras el primer recuento.

Tras la interrupcién del tratamiento con [nombre del producto], se requiere una evaluacion hematologico
hasta que se produzca la normalizacion de los valores hematicos.

Tabla 1. Medidas que deben adoptarse con [nombre del producto] en funcién de los valores del RAN en la

poblacién general
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Recuento hematoldgico

Accion requerida

Recuento RAN/mm? (/1)
I o :
¢
>3500 > 152000 Continuar el tratamiento con [nombre
=3;5¢16% (> 12,56 x 10°) del producto]
3-000-3-560 1 0500-1 52800 Continuar el tratamiento con [nombre
3:010° (1,05 x 10°- del producto], obtener muestras de
sangre dos veces por semana hasta que
3.5%10% 12,50 x 10%) g P q
los recuentos se estabilicen o aumenten
y despues mensualmente a partir de la
estabilizacion o la resolucion.
<3-000 <1 0500 (< 1,05x 109 [ Interrumpir inmediatamente el
£<3;010% tratamiento con [nombre del producto],

obtener muestras de sangre a diario
hasta que se resuelva la anormalidad
hematoldgica, controlar una posible
infeccion. No volver a exponer al
paciente.

Si se ha suspendido el tratamiento con [nombre del producto] y se-preduce-un-descense-posteriordel
I o obaiod N

2:0>10%Hh-e-el RAN desciende por debajo de 1 000/mm? (1,0 x 10%/1), el manejo de esta incidencia debe
ser supervisado por un hematdlogo experimentado.

Pacientes con neutropenia étnica benigna (NEB)

En pacientes con NEB confirmada, el umbral ajustado del RAN para iniciar o continuar el tratamiento con

clozapina es > 1 000/mm3 (1,0 x 10%/I). Siel RAN estd entre 500 y 999/mm?3 (0,5-0,9x1091), se deben

realizar controles dos veces a la semana. Se debe interrumpir el tratamiento con clozapina si el RAN

desciende por debajo de 500/mm?3 (0,5 x 109/0).
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Tabla 2. Medidas qgue deben adoptarse con [nombre del producto] en funcién de los valores del

RAN en los pacientes con NEB

RAN/mm3 (/1) Accion requerida
>1000(>1,0x109 Continuar el tratamiento con [nombre del
producto]

500-999 (0,5 x 10°-0,9 x 10°) | Continuar el tratamiento con [nombre del
producto], obtener muestras de sangre dos

veces por semana hasta que los recuentos se

estabilicen o aumenten y después

mensualmente a partir de la estabilizaciéon o la

resolucion.

<500 (<0,5x109 Interrumpir inmediatamente el tratamiento con

[nombre del producto], obtener muestras de

sangre a diario hasta gue se resuelva la

anormalidad hematolégica, controlar una

posible infeccién. No volver a exponer al

paciente.

Interrupcion del tratamiento por razones hematologicas

Los pacientes a los que se les haya interrumpido el tratamiento con [nombre del producto] como resultado
de alteraciones er-elrecuentoledeocitario-e-en el RAN (véase mas arriba) no deberan volver a estar
expuestos a [nombre del producto].

Los prescriptores deberan mantener un registro de los resultados de los analisis sanguineos y tomar las
medidas necesarias para evitar que el paciente vuelva a estar expuesto accidentalmente-ereHutare. Los

pacientes deben ser controlados semanalmente durante 4 semanas en caso de suspension completa del

tratamiento.

Interrupcion del tratamiento por otras razones

Los pacientes que hayan sido tratados con [nombre del producto] durante mas de-+8-semanas-dos afios sin

antecedentes de neutropenia y que hayan interrumpido el tratamiento por razones diferentes de la

neutropenia, no necesitan reanudar los controles semanales, sino sequir la pauta utilizada antes de la

interrupcioén, independientemente de la duracion de la interrupcién (es decir, controles anuales). En caso de
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suspensién completa del tratamiento, no se deberan realizar controles semanales de estos pacientes durante

4 semanas.

A los pacientes que hayan recibido tratamiento con [nombre del producto] entre 18 semanasy 2 afios

o durante mas de 2 afos y que tengan antecedentes de neutropenia leve que no haya motivado la

interrupcion del tratamiento, o los pacientes en los que se haya interrumpido el tratamiento durante
maés de 3 dias pero menos de 4 semanas, se les debe realizar un rectente-lenceceitarioy un RAN

semanalmente durante 6 semanas méas. Sino se producen anormalidades hematoldgicas deben reanudarse

los controles a intervalos no superiores a 4 semanas. Si el tratamiento con [nombre del producto] se ha
interrumpido durante 4 semanas 0 mas, se requiere un control semanal durante las siguientes 18 semanas de
tratamiento y debe reajustarse la dosis (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion). En caso de
suspensidn completa del tratamiento, se deberén realizar controles semanales de estos pacientes durante 4

Ssémanas.

En la Tabla 3 se resumen los controles del RAN después de la interrupcion de [nombre del producto].

Tabla 3. Controles del RAN al reanudar el tratamiento con clozapina tras la interrupcién por otros

motivos (no hematoldgicos)

Duracioén del tratamiento | Episodios de Duracién de la Control recomendado
antes de la interrupcion neutropenia antes | interrupcién del RAN
de la interrupcion
> Dos afios No Irrelevante Pauta usada antes de la
interrupcion (es decir,
controles anuales).
> Dos afios Si De3 diasa<4 Semanalmente durante 6
semanas semanas. Transcurrido
> 18 semanas-dos afios Si/No De3 diasa<4 ese periodo, sino se
semanas produce ninguna
anomalia hematoldgica,
realizar controles a
intervalos no superiores
a 4 semanas.
> Dos afios Si > 4 semanas Semanalmente durante
> 18 semanas-dos afios Si/No > 4 semanas las siguientes
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18 semanas de

tratamiento, después

mensualmente y volver

a ajustar la dosis.

Otras precauciones

[...]

Fiebre

Durante el tratamiento con [nombre del producto] los pacientes pueden experimentar elevaciones de
temperatura transitorias por encima de los 38 °C con una mayor frecuencia durante las 3 primeras semanas
de tratamiento. Esta fiebre es generalmente benigna. En ocasiones, puede ir asociada con un aumento o
descenso del reeuentoleteocitario RAN. Los pacientes con fiebre deben ser evaluados minuciosamente
para descartar la posibilidad de una infeccion subyacente o el desarrollo de agranulocitosis. En presencia de
fiebre elevada debe descartarse un sindrome neuroléptico maligno (SNM). Si se confirma el diagnéstico de
SNM, debe interrumpirse el tratamiento con [nombre del producto] de forma inmediata y tomar las

medidas médicas apropiadas.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se han descrito casos raros pero graves de crisis epilépticas, incluso en pacientes no epilépticos y casos
aislados de delirio cuando se administré clozapina conjuntamente con acido valproico. Estos efectos son
probablemente debidos a una interaccién farmacodindmica, cuyo mecanismo no ha sido determinado.

El tratamiento concomitante con clozapina y acido valproico puede aumentar el riesgo de neutropenia. Si es

necesario el uso concomitante de clozapina y acido valproico, se requieren controles exhaustivos.

[...]
4.8 Reacciones adversas
[...]
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Sangre y sistema linfatico

El desarrollo de granulocitopenia y agranulocitosis es un riesgo inherente al tratamiento con [nombre del
producto]. Aunque resulta generalmente reversible al retirar el farmaco, la agranulocitosis puede llevar a
contraer una sepsis y provocar la muerte. Debido a que es necesaria la inmediata retirada del tratamiento

para prevenir el desarrollo de agranulocitosis que ponga en peligro la vida, es obligada la monitorizacion
del recuentoleucocitaric RAN (ver seccion 4.4).

PROSPECTO

1. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <nombre del producto>

[...]

Exadmenes médicos y andlisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con [nombre del producto], sumédico le preguntara acerca de su historial
médico y le hara un andlisis de sangre para asegurarse que el recuento de sus globulos blancos es normal.
Es importante conocer esto, ya que su cuerpo necesita disponer de globulos blancos para hacer frente a

infecciones.

Asegurese de que le realizan andlisis sanguineos de forma regular antes de empezar el tratamiento, durante

el tratamiento y después de finalizar el tratamiento con [nombre del producto].

- Sumédico le informara exactamente de cuando y dénde le realizaran estos analisis. Solo puede tomar

[nombre del producto] si tiene un recuento sanguineo normal.

- [Nombre del producto] puede provocar una disminucion grave de glébulos blancos de su sangre
(agranulocitosis). Solo con un andlisis de sangre regular su médico puede saber si presenta riesgo de

desarrollar agranulocitosis (ver seccion 4).

- Los andlisis de sangre deben hacerse semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y

después, al menos una vez al mes durante las 34 semanas siguientes.

- Al cabo de 12 meses de tratamiento, se deben realizar anéalisis de sangre cada 12 semanas durante un afio,

y después anualmente, si no se detecta una disminucién del nimero de glébulos blancos en la sangre.
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- Si hay una disminucion del namero de glébulos blancos, debera suspender el tratamiento con [nombre del
producto] inmediatamente. Sus glébulos blancos deberan volver a los valores normales.

- Deberé realizarse anélisis de sangre durante 4 semanas después de finalizar el tratamiento con [nombre

del producto] en caso de suspensién completa del tratamiento por motivos hematologicos (es decir,

agranulocitosis) o en caso de una duracién de los controles < 2 afios 0 en presencia de antecedentes de

neutropenia que no hayan motivado la interrupcién del tratamiento.

[.]

La Informacion relativa a medicamentos centralizados se encuentra en el siguiente link:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/ntml/refh_others.htm
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