NORMA TECNICA
PARA EL USO DE CLOZAPINA
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SECCION 1: GENERALIDADES

Introduccion

La Clozapina es un farmaco perteneciente a la familia de los antipsicoticos que ha demostrado ser
atil en el tratamiento de pacientes cursando esquizofrenia resistente, es decir, pacientes que no han
logrado una remision adecuada de sus sintomas luego de dos ensayos consecutivos con dos antip-
sicoticos diferentes por un tiempo y en una dosis adecuados, al menos uno de los cuales debe haber
sido un antipsicotico atipico (1). En Chile también esta aprobado el uso de Clozapina en pacientes
gue cursan con una esquizofrenia o un trastorno esquizoafectivo con ideacion suicida o en aquellos
pacientes que no toleran el uso de otros antipsicoticos por los efectos adversos que éstos les oca-
sionan’,

La Clozapina es un antipsicotico particular. En comparacion con el resto de los antipsicoticos, tanto
tipicos como atipicos, es el que parece presentar una mayor efectividad clinica, aunque tanto la
magnitud de esa mayor efectividad como su repercusion en términos de mejoria global de fun-
cionamiento y disminucion del tiempo de hospitalizacion es discutida en diferentes revisiones sis-
tematicas recientes (2-15). El uso de Clozapina presenta riesgos en términos de efectos adversos
hematologicos, en particular agranulocitosis, lo que en una cantidad minima de casos pudiese tener
consecuencias fatales (10). Datos nacionales hablan de una incidencia de agranulocitosis (es decir,
granulocitos < 500 mm?) de un 0,85% sobre un universo de 5.379 pacientes usuarios de Clozapina
en el sistema publico de salud? Es por ello que el indicar Clozapina requiere un cuidadoso analisis
del costo versus el beneficio para cada paciente particular, al mismo tiempo que un adecuado se-
guimiento y monitoreo del paciente para lograr un manejo adecuado de los potenciales efectos
hematologicos. En consideracion a esto Gltimo es que tanto en Chile como en el mundo se han desa-
rrollado sistemas de monitoreo y mitigacion de riesgos para las personas usuarias de Clozapina con
el fin de manejar los potenciales efectos adversos hematologicos asociados a su uso.

La norma técnica actualmente vigente en Chile que regula el uso de la Clozapina fue desarrollada en
el ano 2000, sin embargo el avance que en estos afos ha tenido la evidencia en relacion a su utiliza-
cion ha hecho necesario actualizar las directrices de uso y monitorizacion del farmaco. Esta actuali-
zacion ademas se hace de forma sintdnica con las actualizaciones que otros paises han realizado en
las normativas para el manejo de la Clozapina.

! http://registrosanitario.ispch.gob.cl/
2 Datos proporcionados por Unidad de Farmacovigilancia de Clozapina, Instituto Psiquiatrico José Horwitz Barak.



Caracteristicas de la Clozapina

La Clozapina es un antipsicotico atipico, especificamente un derivado de los triciclicos dibenzo-
diacepinicos. Es una molécula que actla como antagonista en maltiples sistemas de neurotransmi-
sion, dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos y serotoninérgicos. Tiene una alta
union a proteinas plasmaticas y es casi completamente metabolizada previo a su excrecion, la que
ocurre tanto por via urinaria como fecal. Luego del primer paso hepatico se reduce su biodisponi-
bilidad entre un 60y 70% de la dosis administrada. Se estima que en promedio la vida media de la
Clozapina es de 14 horas, si bien ello puede variar entre individuos, y en tratamientos iniciales versus
cronicos con el farmaco. La metabolizacion de la Clozapina se produce de manera importante a nivel
hepatico, en especial en el citocromo P450, y principalmente por las isoenzimas CYP 1A2 y 3A4. Esto
debe considerarse cuando se administra cualquier farmaco en conjunto con Clozapina y también en
los pacientes consumidores de tabaco, dado que éstos Gltimos podrian requerir dosis mayores de
Clozapina para alcanzar los mismos niveles plasmaticos que los pacientes no tabaquicos. El principal
metabolito activo de la Clozapina es la Norclozapina, sin embargo el efecto clinico de la Clozapina
no es mediado por Norclozapina (16). La relacion Clozapina/Norclozapina podria ser utilizada para
monitorizar la saturacion de su metabolismo(17)
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SECCION 2: INDICACIONES PARA EL USO DE CLOZAPINA

Indicaciones para el Uso de Clozapina

En nuestro pais el ISP (Instituto de Salud Pablica) ha aprobado el uso de Clozapina en 4 indicaciones
para personas mayores de 18 anos:

+ Pacientes con Esquizofrenia resistente a antipsicoticos clasicos®.

+ Pacientes con Esquizofrenia que no toleran efectos adversos de otros antipsicoticos.

+ Pacientes con psicosis por enfermedad de Parkinson resistente a otros farmacos.

+ Pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo con conducta suicida recurrente

No obstante solo estas cuatro indicaciones han sido validadas por el ISP, existe evidencia internacio-
nal para el uso de Clozapina en otras circunstancias clinicas, lo que es asi también considerado por
el consenso de expertos reunidos para la actualizacion de la presente norma técnica. Otras indica-
ciones posibles son:

Indicacion ‘ Observaciones

Otras psicosis refractarias a Existen estudios que sugieren efectividad en psicosis en el contexto
tratamiento antipsicotico. de otros cuadros psiquiatricos (18,19).

Esta demostrado que la Clozapina tiene en si misma un efecto
Auto y heteroagresividad en antisuicidal y antiagresivo por lo que puede ser utilizada con este fin
el contexto de una patologia en cuadros clinicos refractarios a otros tratamientos. (11,20-22).
psiquiatrica grave. Esta indicacién requiere el acuerdo de a lo menos dos psiquiatras, lo

que debe ser documentado en la ficha clinica.

En menores de 18 afos que cumplan con alguna de las indicaciones previas, en particular en aquellos
gue presenten psicosis de inicio temprano, podria utilizarse Clozapina posterior a la informacion al
representante legal y al paciente, y al acuerdo y compromiso de ambos de seguir las indicaciones de
monitoreo del farmaco.

En los casos en que por razones fundadas se proponga el uso de Clozapina para un paciente que no
caiga en las categorias anteriores, ello debe ser respaldado por evidencia, discutido y aprobado en
una reunion clinica. Las razones por las que se indica Clozapina, la dosis y el tiempo de duracion del
tratamiento deben quedar registradas de forma adecuada en la ficha clinica del paciente.

3 Debe considerarse que esta indicacion se relaciona a la evidencia presentada por el titular del registro del formaco al hacer el registro del
farmaco. En la actualidad, la definicién de esquizofrenia resistente es la definida por la Guia de practica clinica para el tratamiento de las
personas desde el primer episodio de Esquizofrenia (25).



SECCION 3: MODO DE UTILIZACION DE CLOZAPINA.

Modo de uso de la Clozapina

La Clozapina podra ser dispensada en cualquier nivel de la red de atencion de salud que cuente con
farmacia o botiquin y brinde acceso al paciente a la realizacion de hemograma con recuento de
neutrofilos. Cualquier centro que dispense Clozapina debera estar adscrito al sistema nacional de
mitigacion de riesgo.

Al igual que con cualquier otro tratamiento médico el primer paso antes de iniciar el tratamiento
con Clozapina es proveer al paciente y a su familia de informacion adecuada, responder a las pre-
guntas que pudiesen surgir y solicitar su consentimiento, lo que debe quedar documentado en la
ficha clinica. Para facilitar el proceso de informacion al paciente se adjunta un modelo de entrega de
informacion en el anexo 3.

La indicacion de Clozapina requiere ademas que el paciente y su familia puedan comprometerse
tanto en la toma regular del medicamento como en los controles hematologicos que se realizaran a
intervalos regulares, por lo que el equipo de salud debe cautelar que las condiciones personales, so-
cialesy de lared de apoyo del paciente candidato al uso de Clozapina puedan garantizar la adecuada
continuidad de los cuidados requeridos.

Previo al inicio de la Clozapina debe ademas educarse al paciente en relacion a la importancia de
consultar de inmediato y manifestar ser usuario de Clozapina en caso de presentar signos precoces
de infeccion como fiebre, compromiso del estado general u otros.

Posterior a ese primer paso se debe realizar una evaluacion metabdlica y antropométrica integral, la
cual debe ser documentada en la ficha clinica e incluir a lo menos:

+ Pesoy talla. El peso debera ser repetido al menos de forma mensual durante los primeros seis
meses de tratamiento.
v Circunferencia abdominal, la cual debera ser repetida al menos de forma anual.

v Perfil lipidico, el que se repetira al menos de forma anual para la monitorizacion de efectos
adversos metabolicos.

+ Hormona tiroestimulante (TSH).

v Creatinina y Nitrogeno ureico en sangre (BUN).

+ Transaminasas hepaticas (GOT, GPT y GGT).

1 Glicemia de ayunas, la cual debera ser repetida al menos de forma semestral.

1 Medicion de Presion Arterial, la cual debera ser repetida al menos de forma semestral.

1 Test de Tolerancia a la Glucosa Oral (TTGO) en caso de necesidad.

v Test de embarazo (si corresponde).

+ Niveles plasmaticos de anticonvulsivantes (si corresponde).

+  Evaluacion estandarizada de movimientos anormales presentes al inicio del tratamiento.
+ Evaluacion cardiovascular, la que a lo menos debe incluir un ECG.

v Evaluacion hematoldégica con hemograma que incluya recuento absoluto de neutrofilos. Su
frecuencia de control esta descrita mas adelante en esta guia.
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 Electroencefalograma (si existe sospecha de patologias que afectasen el umbral convulsio-
nante).

+ Imagenes cerebrales (en los casos en los que la clinica lo indique como razonable).

En el anexo 4 se presentan sugerencias especificas para la monitorizacion y seguimiento especifico
de algunos de los parametros basales sefalados.

Los examenes descritos deben ser actualizados, el periodo de validez de cada uno de ellos depen-
dera de las caracteristicas propias del examen.

La Clozapina puede ser iniciada en réegimen ambulatorio o en régimen cerrado, ello de acuerdo a las
caracteristicas de cada paciente particular. El inicio de Clozapina debe ser indicado por un psiquiatra
o neurdlogo. Se sugiere suspender gradualmente el o los antipsicotico(s) en uso mientras se instala
Clozapina de forma de que ésta sea utilizada, siempre que sea posible, como monoterapia.

La dosis de inicio es de 12,5 a 25 mg. al dia, la que puede ser administrada en una toma (habitual-
mente en la noche) o puede dividirse en dos a tres tomas al dia para minimizar efectos adversos.
Los efectos adversos iniciales mas frecuentes son los efectos autondmicos y la sedacion. Se sugiere
titular lentamente, en especial en pacientes con dafo hepatico y adultos mayores, por ejemplo con
aumentos de 25 mg. cada dos dias, hasta lograr una meta inicial de 250 - 300 mg./d1a, luego de lo
cual se debe monitorizar la respuesta clinica entre 2 y 3 semanas. Existen pacientes respondedores
precoces, con dosis menores a 300 mg. Pacientes con un diagnostico diferente a esquizofrenia tien-
den a responden con dosis menores de Clozapina.

En el caso de no lograr resultados clinicos satisfactorios con dosis de 300 mg. se sugiere aumentar
50 mg. la dosis de Clozapina, monitorizar al menos 3 semanas y en caso de no obtener la respuesta
clinica esperada repetir este procedimiento. La dosis de mantencion inicial es de 300 - 600 mg./dia,
y no se recomiendan dosis mayores a 900 mg./dia.

No existen buenas revisiones sistematicas acerca del uso de niveles plasmaticos de Clozapina, hay
estudios que muestran la existencia de una buena correlacion entre la dosis administrada de Cloza-
pina y los niveles plasmaticos obtenidos de la droga y otros que muestran resultados diferentes. Se
debe considerar que la edad, el sexo, las patologias cronicas renales y hepaticas o agudas gastricas,
asicomo el tabaquismo, el consumo de cualquier farmaco y el consumo de alcohol son factores que
afectan los niveles plasmaticos de Clozapina. En términos generales, el uso de niveles plasmaticos
de Clozapina debiese usarse de forma prioritaria en pacientes en los que se sospecha mala adheren-
cia clinica o toxicidad de la Clozapina o en aquellos con mala respuesta al farmaco pese a utilizarse
dosis adecuadas de la droga. No obstante, podrian utilizarse en cualquier paciente en los que la cli-
nica lo haga aconsejable. (23-28).

En los casos en que se indique discontinuar Clozapina, este proceso debe hacerse de forma lentay
paulatina, en un plazo sugerido de 4 a 6 semanas. En caso de requerirse la instalacion de otro anti-
psicotico este proceso debe realizarse en paralelo a la discontinuacion de Clozapina, siempre mo-
nitorizando al paciente por el riesgo de desarrollo de psicosis por interrupcion brusca de Clozapina.



SECCION 4: MONITORIZACION DEL USO DE CLOZAPINA.

Monitorizacion hematologica del Uso de Clozapina

Dados los efectos adversos hematologicos que la Clozapina tiene la potencialidad de generar, es
necesario monitorizar su uso durante toda la extension del tratamiento pero en especial durante las
primeras semanas luego de iniciado el farmaco. Esta monitorizacion tiene como objetivo el mitigar
los riesgos hematologicos del uso de Clozapina a través de una deteccion precoz de alteraciones
en el recuento absoluto de neutrofilos. Por ello la presente norma técnica debe entenderse como la
monitorizacion a implementar en cada paciente, sin perjuicio de que en casos particulares los clini-
cos pudiesen implementar un seguimiento ain mas estrecho de los pacientes usuarios de Clozapina.
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Los cambios en el monitoreo que se indican en la presente norma técnica se realizaron en base a una
revision de la literatura, a los cambios realizados por la FDA* y a la opinion de un grupo de expertos
convocados con este fin.

INICIO DEL TRATAMIENTO CON CLOZAPINA

Recuento absoluto

Monitorizacion Observaciones

de neutrofilos (RAN)

Condiciones
para el inicio de
tratamiento

Mayor o igual a 1.500

+ Hemograma semanal
con RAN hasta las 18
semanas.

+ Hemograma con RAN
mensual en adelante.

v Segun criterio clinico se podria
extender recuento semanal
hasta las 24 semanas y luego
utilizar recuento quincenal
hasta las 48 semanas.

MANEJO DE NEUTROPENIA ASOCIADA AL USO DE CLOZAPINA

Recuento
absoluto de
neutrofilos (RAN)

Monitorizacion

Observaciones

cada 48 horas hasta que
RAN > 1.500.

Cuando RAN > 1.500
continuar con hemogramas
semanales por al menos 4
semanas.

Neutropenia | 1.000 a 1.499 Hemograma con RAN cada + Segun criterio clinico puede
leve 48 horas hasta que RAN sea hacerse una monitorizacion mas
ALARMA 1 mayor a 1.500. frecuente luego de llegar a RAN
En casos en los que no >1500.
sea posible cumplir con ' Mantener el tratamiento
esta frecuencia se debera
suspender transitoriamente
el farmaco.
Neutropenia | 500a 999 Hemograma con RAN diario + Se sugiere consultar con
moderada hasta que RAN > 1.000, hematologia.
ALARMA 2 luego hemograma conRAN |, g ;spander Clozapina mientras

RAN se mantenga bajo 1.000.

Es posible reiniciar Clozapina
una vez que el RAN >1.000

Posibilidad de utilizar un
estimulador de colonias segln

evaluacion clinica del paciente.

*Food and Drug Administration, USA.
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Neutropenia | Menor a 500 + Hemograma con RAN diario + Se sugiere consultar con

grave hasta que RAN > 1.000, hematologia.

ALARMA 3 luego hemograma conRAN |, ) (450 particulares discutidos
cada 48 horas hasta que en reunion clinica y en los que el
RAN >1.500. beneficio de reiniciar Clozapina

+ Sise decide volver a iniciar exceda con claridad el riesgo de

Clozapina se debe reiniciar reiniciarla es posible plantear su
conun RAN>1.500y con reinstalacion.

el mismo esquema que en
paciente que inician por
primera vez Clozapina.

+ Se debe considerar que a menor
RAN mayor riesgo al reiniciar del
uso de Clozapina.

Posibilidad de utilizar un
estimulador de colonias segin
evaluacion hematologica del

paciente.

Es el médico que prescribe el farmaco quien debe velar por la correcta monitorizacion de su uso.

Un paciente que presente cualquiera de los tres tipos de neutropenia (leve, moderada o severa) de-
bera ser notificado de ello, de la continuidad o suspension del farmaco, del cambio de régimen de
control de hemograma y ademas se debera notificar a la Unidad Nacional de Mitigacion de riesgo.

En pacientes en los que se suspende el tratamiento por razones diferentes a la neutropenia, éste se
puede reiniciar gradualmente o se lo puede continuar desde la Gltima dosis utilizada si la suspension
es menor a 30 dias; en estos casos se sugiere hemograma semanal hasta alcanzar la dltima dosis
utilizada. Si la suspension es mayor a 30 dias se debe reiniciar el esquema con hemograma semanal
por las primeras 18 semanas de uso.

La Clozapina solo se podra prescribir contra la presentacion de un hemograma con recuento de
neutrofilos y dispensar contra la presentacion de un hemograma visado por el médico que indica el
farmaco. El hemograma de control para dispensar una nueva receta de Clozapina en el periodo de
control semanal no debe tener una antigliedad superior a 5 dias y en la fase mensual no debe tener
una antigliedad superior a 7 dias.

En pacientes que por razones justificadas utilicen concomitantemente a la Clozapina otros farmacos
capaces de causar neutropenia la monitorizacion debe ser mas estricta.

Neutropenia étnica benigna

Existe una condicion clinica que si bien es poco frecuente, en la actualidad en nuestro pais, es im-
portante de considerar, la neutropenia étnica benigna. Ocurre principalmente en personas con as-
cendencia africana, arabica o mediterranea quienes presentan un recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) en un rango entre 1000 y 1800/mm?. Este rango, menor al de la poblacion general, no se tra-
duce en fallas en la inmunocompetencia de estas personas, y estudios que han evaluado especifi-
camente el uso de Clozapina en estos subgrupos muestran que el uso de Clozapina con RAN iguales
o mayores 1000/mm? es seguro (29). En caso de decidirse iniciar tratamiento con Clozapina en este
grupo de la poblacion se debe construir un plan de manejo en conjunto con hematologia.



SECCION 5: CONTRAINDICACIONES AL USO DE CLOZAPINA

Contraindicaciones absolutas

Para el inicio de Clozapina el paciente debera tener un hemograma de menos de 5 dias de antiglie-
dad con un recuento absoluto de neutréfilos mayor a 1.500 mm3, es decir, en rango de neutropenia.

La excepcion a esto son pacientes diagnosticados por hematologia como portadores de una neutro-
penia étnica benigna.

Contraindicaciones relativas

Los pacientes que caigan en las siguientes categorias podran, en casos justificados, recibir Clozapina
previa evaluacion del caso y acuerdo de iniciar el farmaco en el contexto de una reunion clinica.

v Pacientes que han presentado neutropenia moderada, es decir con RAN menor a 1.000/mm?
y mayor a 500/mm?.

+ Pacientes que han presentado agranulocitosis (RAN inferior a 500/mm?) asociada al uso de
Clozapina podria considerarse su reinicio cuando el beneficio posible exceda con claridad el
riesgo asociado. Debe considerarse que a menor RAN alcanzado el riesgo de presentar una
nueva agranulocitosis aumenta de forma importante (30).

+ Pacientes con epilepsia no controlada u otros cuadros en que el riesgo de presentar convulsio-
nes se vea aumentado.

+Pacientes con enfermedades cardiovasculares o metabolicas descompensadas.

1 Pacientes con alteraciones hepaticas moderadas o graves.
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SECCION 6: EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL USO DE
CLOZAPINA

Efectos adversos hematologicos asociados al uso de Clozapina

Neutropenia y agranulocitosis

La Clozapina es un farmaco que puede producir una neutropenia grave, llegando incluso a presentar
agranulocitosis, la que puede llevar a infecciones graves e incluso a la muerte. Como ya se comento
la neutropenia grave ocurre solo en un porcentaje pequeno de los pacientes usuarios de Clozapina,
y el mayor riesgo de ocurrencia se concentra en las primeras 18 semanas de tratamiento® Datos
nacionales, proporcionados por la Unidad de Farmacovigilancia, muestran una incidencia global de
0.85% de agranulocitosis entre los usuarios de Clozapina. Ese riesgo es mas bien idiosincratico y no
hay evidencia de que sea dosis-dependiente®, sin embargo si parece claro que el riesgo va disminu-
yendo a mayor tiempo de tratamiento (31,32).

Para la monitorizacion de los pacientes es preferible utilizar el recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) en vez del nimero absoluto de leucocitos. Los neutrdfilos son un subgrupo de los leucocitos
y si ellos no son entregados directamente en el hemograma pueden calcularse multiplicando el re-
cuento total de blancos por el porcentaje de neutrofilos.

Si bien el manejo de la neutropenia ya fue desarrollado en la seccion de monitorizacion, se adjunta
una pauta de su manejo:

Protocolo de manejo neutropenia moderada y grave:

1. Suspension inmediata de Clozapina.

2. Hospitalizar inmediatamente si;

a. Neutropenia grave (RAN < 500/mm?3).

b. Pacientes con neutropenia entre 500/mm?3 y 999/mm?
i. Hemogramas sucesivos con RAN en descenso y cercanos al rango de neutropenia grave.
ii. Paciente cursando sindrome febril (T° > 38 °C) o infeccion con foco establecido.
iii. Inestabilidad hemodinamica o compromiso de conciencia asociado a la neutropenia.
iv. Sospecha de complicacion médica aun no pesquisada.

Evaluar uso de estimulador de colonias.

Hemograma diario hasta alcanzar RAN>1.000/mm?.

Hemograma cada 48 horas hasta alcanzar RAN>1.500/mm?,

o Uk~ W

Podria considerarse utilizar Litio en dosis bajas con el objetivo de alcanzar niveles plasmati-
cos entorno a los 0.5 meg/L. (33-35).

El manejo de otros efectos adversos hematologicos se presenta en el anexo 2.

° http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Leponex/human_referral _000089.jsp&mid=WC-
0b01ac05805c516f

& www.clozapinerems.com



Efectos Adversos no hematologicos asociados al uso de Clozapina
Cardiovasculares

Miocarditis

Es una complicacion que parece ser menos frecuente en nuestro pais que lo reportado en la litera-
tura en otros lugares. Se describen frecuencias muy disimiles a lo largo del mundo, siendo Australia
y Asia los lugares con mayores incidencias, reportandose en esos lugares una incidencia de hasta un
3% (36). Es un cuadro muy grave que puede ser de desenlace fatal. Siempre debe considerarse en
pacientes que se presenten con dolor al pecho, taquicardia, palpitaciones, disnea, fiebre, compro-
miso del estado general y/o hipotension. Lo mas frecuente es que este cuadro se presente en las
primeras 6 a 18 semanas de tratamiento, pero pudiese aparecer en cualquier momento, y puede ser
monitorizado utilizando Proteina C reactiva y troponinas (37,38).

Tromboembolismo pulmonar y venoso

La Clozapina, al igual que otros antipsicoticos, se ha asociado a un mayor riesgo de TEP y de mayor
mortalidad (39-45).

En pacientes con factores de riesgo (alteraciones en la coagulacion, cirugia reciente o inmovilizacion
reciente, embarazo y post parto) podria plantearse el uso de heparina o aspirina.

Otros

Dentro de este grupo también debe considerarse que la Clozapina, al igual que otros antipsicoticos,
puede causar somnolencia, ortostatismo, miocardiopatia, alteraciones en el QTc y del segmento ST.

Metabolicos

Efectos sobre el peso

El aumento de peso, las alteraciones del metabolismo de la glucosa y las alteraciones lipidicas son
efectos adversos frecuentes y graves del uso de Clozapina. Ellos son a su vez condicionantes de
morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular. Se describe que el mayor aumento de peso ocurre
entre los 6 y 12 primeros meses de tratamiento, pudiéndose iniciar tan tempranamente como a las
10 semanas, y prolongarse incluso mas alla del primer afio de tratamiento (46).

El peso y la circunferencia abdominal son parametros que deben ser monitorizados de rutina antes
delinicio del tratamiento y mientras éste dure, y siempre deben implementarse intervenciones con-
ductuales y nutricionales para controlarlo.

Efectos sobre el metabolismo del aziicar

La resistencia a la insulina inducida por Clozapina parece ser al menos en parte independiente del
aumento de peso. Se debe realizar un chequeo regular de glicemia y es posible evaluar el uso de
Metformina en algunos casos seleccionados.

Ademas de ello, debe tomarse en consideracion el riesgo de cetoacidosis diabética, cuadro grave y
potencialmente letal (31).
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Otros

Aligual que en el caso de otros antipsicoticos es importante vigilar el riesgo de hipertension arterial
y de dislipidemia.

En el anexo 4 se presentan sugerencias especificas para el manejo de este grupo de efectos adversos.

Otros efectos adversos

Disminucion del umbral convulsivante

La Clozapina induce una baja del umbral convulsionante lo que se traduce en un mayor riesgo de
presentacion de convulsiones, las que si bien han sido descritas como mayoritariamente tonico-
clénicas podrian ser de cualquier tipo. Este riesgo se ha postulado como dosis-dependiente, sin
embargo no existe claridad acerca de los mecanismos exactos que subyacen a la presentacion de
convulsiones. Es por esto que se ha planteado el uso de farmacos anticonvulsivantes para el manejo
de este efecto adverso, el mayor acuerdo es en torno a la utilizacion de Acido Valproico aunque exis-
ten en la literatura reportes de casos de uso de otros farmacos, principalmente Lamotrigina (47,48).

Se desaconseja el uso de Carbamazepina por el riesgo de producir leucopenia.

Salivacion

Este es un efecto adverso frecuente y que condiciona muchas veces la discontinuacion del trata-
miento por la molestia y el estigma que trae aparejado. Se ha planteado el uso de gotas de Atropina,
Bromuro de Ipratropio, Glicopirrolato, Clonidina, Amitriptilina, Amisulpirida o chicles sin azlcar para
su mitigacion (49-54).

Hipomotilidad gastrointestinal

Es un efecto adverso frecuente asociado al uso de Clozapina que ocurre en intensidades variables
entre diferentes individuos. La hipomotilidad gastrointestinal puede ir desde la constipacion hasta
el ileo y la obstruccion colénica, condiciones que pueden condicionar mortalidad. Ocurre mediado
principalmente por el efecto anticolinérgico de la Clozapina y podria afectar hasta el 80% de los
pacientes y es mas frecuente en pacientes hospitalizados que en pacientes en tratamiento ambu-
latorio.

Se debe ser especialmente cuidadoso en pacientes que utilizan concomitantemente otros farmacos
con efecto anticolinérgico (55,56). La monitorizacion gastrointestinal es parte central del control de
pacientes usuarios de Clozapina y debe realizarse de rutina. En todo paciente a quien se le instale
Clozapina se le debe educar en términos de estrategias no farmacoldgicas que permitan disminuir
este efecto (ejercicio, consumo abundante de agua, aumento de fibra en la dieta).

Sedacion

Es un efecto frecuente e intenso en especial al inicio del tratamiento, el que puede manejarse dis-
minuyendo la velocidad de instalacion de la Clozapina. Existe escasa evidencia en relacion al uso de
Modafinilo para el manejo de la somnolencia, sin embargo esta evidencia muestra que no seria de
ayuda en estos pacientes. Una posibilidad de manejo de este sintoma es fraccionar la dosis de Clo-
zapina a un 25% en la manana y un 75% en la noche o en una dosis Gnica nocturna.
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Trastornos del movimiento

La Clozapina presenta un menor riesgo de disquinesia tardia o de desarrollar movimientos extrapi-
ramidales, incluyendo acatisia, que otros antipsicoticos.

La Clozapina pudiese ser causa de sindrome neuroléptico maligno (fiebre, inestabilidad autonémica,
compromiso de conciencia y rigidez).
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SECCION 7: INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Interacciones farmacologicas

La Clozapina es un medicamento que se caracteriza por tener maltiples interacciones farmacolo-
gicas por lo que se debe priorizar utilizarla como monoterapia. Si bien se desarrollaran algunas de
las interacciones mas frecuentes de la Clozapina es responsabilidad del médico tratante evaluar las
posibles interacciones de este farmaco con cualquier otro medicamento que el paciente utilice en
forma concomitante y educar al paciente en términos de la importancia de indicar ser usuario de
Clozapina cada vez que se le prescriba un nuevo farmaco. Es importante que periddicamente duran-
te el curso del tratamiento se pregunte al paciente por otra medicacion que pudiese estar utilizando.

También es importante mencionar que el tabaco tiene injerencia en la metabolizacion de la Clozapi-
na por lo que pacientes que fumen, comiencen a fumar o dejen de hacerlo probablemente requeriran
ajustes en las dosis administradas de Clozapina.

Antipsicoticos

Sélo en algunos pacientes particulares, en los que las condiciones clinicas asi lo ameriten, podria
justificarse el agregar un segundo antipsicotico a la Clozapina ya que la evidencia, proveniente en su
mayoria de estudios sobre pacientes con esquizofrenia resistente, muestra que el uso de dos farma-
cos antipsicoticos de forma concomitante resulta en poca o nula diferencia en la respuesta clinica’.
Se debe considerar que los antipsicoticos son medicamentos de alto costo, cuyo uso habitualmente
se extiende por periodos prolongados y se asocia a una alta tasa de eventos adversos.

En los casos en que por razones clinicas fundadas, descritas en forma adecuada en la ficha clinica se
decida adicionar un segundo antipsicotico a la Clozapina se sugiere considerar primeramente aque-
llos cuyos receptores preferentes sean diferentes a los de la Clozapina para evitar la potenciacion de
efectos adversos. Por ejemplo, se sugiere evitar aquellos antipsicoticos con potencial anticolinér-
gico como la Clorpromazina y la Quetiapina o aquellos que presentan mayor riesgo de neutropenia
como la Olanzapina.

Anticonvulsivantes
Se contraindica el uso de Carbamazepina por su riesgo intrinseco de generar agranulocitosis.

El uso de Fenitoina y Acido Valproico pueden alterar los niveles plasmaticos de Clozapina y aumen-
tar el riesgo de reacciones adversas hematologicas. En caso de utilizarlos se sugiere controlar con
niveles plasmaticos. Entre ambos, el Acido Valproico parece ser el que presenta el mejor perfil de
beneficio y seguridad para el paciente y ha sido descrito como el anticonvulsivante de eleccion en
pacientes con convulsiones secundarias al uso de Clozapina.

El Litio se ha utilizado para aumentar la cantidad de neutrofilos en pacientes que han presentado
neutropenia con Clozapina. Aungue no es clara la magnitud del efecto del Litio ni su mecanismo de
accion, se ha postulado que tanto estimularia la produccion de glébulos blancos como induciria de-
marginacion de ellos (33). En los casos en que se decida adicionar Litio a un paciente usuario de Clo-
zapina se debe considerar los riesgos y beneficios de esta estrategia y monitorizar de cerca al pa-
ciente por el riesgo de potenciales efectos adversos, en especial de sindrome neuroléptico maligno.

7 http://diprece.minsal.cl/wrdprss_minsal/wp-content/uploads/2017/07/GPC_EQZ.pdf



Antidepresivos

Al igual que otros farmacos la gran mayoria de los antidepresivos interfieren con la metabolizacion
de la Clozapina, sin embargo se debe ser especialmente cuidadoso con el uso de:

v Triciclicos: riesgo de potenciacion de efectos anticolinérgicos.
' Bupropion: se debe utilizar con precaucion dado el riesgo de convulsiones.
' Mirtazapina: usar con precaucion por el riesgo de sedacion, somnolencia y aumento de peso.

1 Los ISRS (excepto el Citalopram) interfieren en la metabolizacion hepatica de la Clozapina, sin
embargo podrian utilizarse con precaucion. En el caso de la Paroxetina si se decide utilizar se
debe ser particularmente cauto por su perfil de efectos cardiometabélicos y sedacion.

Benzodiacepinas

Se debe evitar el uso concomitante de Benzodiacepinas y Clozapina por el riesgo de sedacion, de-
presion respiratoria, alteraciones cardiacas, hipotension, confusion y sedacion (57,58).

Antibioticos

La gran mayoria de los antibidticos interfieren en el metabolismo de la Clozapina dado que inducen
o inhiben el citocromo P450, por lo que siempre que un paciente usuario de Clozapina los utilice
deben ajustarse las dosis transitoriamente. En términos generales los betalactamicos podrian uti-
lizarse con mayor seguridad, mientras que con las quinolonas debiese considerarse el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y con los macrolidos la probable alteracion de niveles plasmaticos de
Clozapina.

Otros farmacos

Existe una multiplicidad de otros farmacos cuya interaccion con Clozapina debe ser considerada en
los casos en que se indiquen de forma concomitante al uso de Clozapina, si bien no es posible hacer
una lista de todos ellos, especial consideracion debe hacerse con los anti fingicos, inhibidores de la
bomba de protones, trihexifenidilo, farmacos utilizados para quimioterapia y farmacos antirretrovi-
rales.
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SECCION 8: POBLACIONES ESPECIALES

Poblaciones especiales

Existen poblaciones especiales en las que dadas las caracteristicas de base de estos pacientes se
debe considerar con particular cuidado el costo versus el beneficio de adicionar Clozapina, y en caso
de iniciarla se debe hacer una monitorizacion mas estricta a la descrita en esta norma técnica. Si
bien no se describiran en detalle las consideraciones de manejo con cada uno de estos pacientes, si
se enfatiza que en estas personas se debe crear un plan de manejo especifico para mitigar los ries-
gos asociados al uso de Clozapina.

Pacientes adultos mayores

Existe relativamente escasa evidencia acerca del uso de Clozapina en personas mayores, sin em-
bargo, se sabe que los adultos mayores son mas susceptibles a los efectos adversos de cualquier
farmaco y a su vez, muchas enfermedades y condiciones que aparecen con mayor frecuencia en los
adultos mayores condicionan alteraciones en los niveles plasmaticos de Clozapina. Por esto la Clo-
zapina, si bien puede ser utilizada en personas mayores, requiere una monitorizacidon mas cercana
en este grupo etareo (26,59-61).

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

El uso de Clozapina, al igual que el uso de cualquier farmaco, durante el embarazo es una decision
que debe ser tomada en conjunto con la paciente y, en los casos pertinentes con su familia. Si bien
la Clozapina es catalogada como B (62) en el embarazo (es decir, no hay evidencia de dafo), el em-
barazo en si mismo no es una razon para considerar cambiar el farmaco antipsicotico a Clozapina.
En mujeres que se embarazan utilizando Clozapina ésta puede mantenerse, esto esta tratado en la
Guia de practica clinica para el manejo de las personas desde el primer episodio de esquizofrenia
(25). Existen mas de 200 reportes de casos de mujeres usuarias de Clozapina durante el embarazo
y no hay reportes de patrones de malformaciones reportados (63). Distinto es el caso del uso de
Clozapina durante la lactancia, si bien se ha visto que las concentraciones de Clozapina que pasan
al nifo son bajas, dado el perfil de efectos adversos de la Clozapina ella no debe ser administrada a
mujeres en periodo de lactancia (62-65).

Otros

v+ Pacientes portadores del Sindrome de inmunodeficiencia humana, en especial los usuarios de
terapia antiretroviral (por las interacciones farmacologicas) y aquellos en etapa SIDA.

+ Pacientes receptores de transplantes.

+ Pacientes en tratamiento de quimioterapia o con inmunosupresores.
+ Pacientes portadores de fallas hepaticas o renales.

+ Pacientes portadores de patologia cardiovasculares.

+ Pacientes portadores de sindrome metabdlico.



SECCION 9: UNIDAD DE MITIGACION DE RIESGOS
ASOCIADOS AL USO DE CLOZAPINA

Unidad de Mitigacion de Riesgos asociados al uso de Clozapina

La administracion de Clozapina debe estar asociada a una estrategia de mitigacion de riesgos. Esto
implica establecer acciones destinadas a la deteccion temprana de reacciones adversas potencial-
mente graves y/o fatales de forma de poner en marcha medidas especificas. Dichas acciones deben
ser implementadas de forma coordinada tanto a nivel local/individual y a nivel nacional.

En este proceso existen tres niveles involucrados entre los cuales se espera coordinacion a nivel
local:

1. Laboratorio clinico: realiza los examenes de control, principalmente hemogramas. En los ca-
sos en que el examen muestre valores peligrosos para el paciente se espera que el laboratorio
genere alertas inmediatas de ello al servicio clinico donde se origind la peticion. En pacientes
usuarios del sistema pUblico de salud, la alerta es enviada al servicio clinico correspondiente;
en el caso de pacientes del sistema de salud privado el envio de la alerta es enviada al médico
tratante del paciente.

2. Equipo tratante: es quién prescribe el uso del farmaco, monitorea riesgos asociados a su
utilizacion e instala medidas para la mitigacion de estas posibles reacciones de riesgo. Para
la prescripcion de Clozapina el equipo tratante debe tener a la vista un hemograma dentro
de los valores y plazos descritos en esta norma técnica. El equipo y/o médico tratante debe
registrar los valores de hemograma en la ficha clinica y visar el examen.

3. Farmacia: es la instancia encargada del despacho del medicamento. Para dispensar Cloza-
pina la farmacia debe tener a la vista siempre un hemograma visado que incluya recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) en los rangos fijados previamente en esta norma técnica.

En lared pblica de salud, la coordinacion adecuada de estos tres niveles es responsabilidad del cen-
tro que administra Clozapina, adecuando los sistemas de monitorizacion a la realidad local de cada
lugar pero sin descuidar las responsabilidades administrativas asociadas. En la red privada de salud,
sera responsabilidad del médico tratante y de las compafias farmacéuticas (titulares del registro
sanitario) un sistema de coordinacion adecuado de los niveles mencionados.

Una estrategia nacional de mitigacion de riesgos implica la existencia de una unidad Unica, tanto
para el sector pUblico como para el privado, que centralice la informacion respecto a la monito-
rizacion del uso de Clozapina y a la generacion de acciones tendientes a la mitigacion de riesgos
asociados a su uso en la linea de las politicas nacionales de farmacovigilancia .

En especifico las funciones de esta unidad son:

1. Asesorar técnicamente a los equipos y médicos tratantes para resolver coordinadamente los
aspectos operativos relacionados al uso de Clozapina.

2. La creacion, mantencion y actualizacion permanente de un registro nacional de usuarios de
Clozapina. Todo usuario de clozapina debera ser incorporado a este registro, siendo esto res-
ponsabilidad del equipo tratante, en el caso de los pacientes que lleven su control en el
sistema publico de salud, y responsabilidad conjunta del médico tratante y de la compania
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farmacéutica respectiva en el caso de pacientes que lleven su tratamiento en el sistema pri-
vado de salud®

3. Mantener un registro de hemogramas y otros examenes. Esto permitira a cada centro llevar
un control adecuado de los examenes realizados y al mismo tiempo informar a la unidad de
monitoreo sobre efectos adversos pesquisados.

4. Generar informes periddicos acerca del monitoreo de Clozapina, del perfil epidemiolégico de
sus usuarios y de los eventos adversos asociados al uso del medicamento.
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5. Apoyar a los centros con informacion historica del uso de Clozapina en pacientes especificos,
resguardando la confidencialidad de esta informacion en términos de lo mandatado en la Ley
de Derechos y Deberes de los Pacientes.

6. Recopilarinformacion respecto a la dispensacion de Clozapina la cual sera obtenida desde las
farmacias, gracias al cambio de forma de dispensacion.

7. Launidad de Mitigacion de riesgo debe llevar un registro actualizado de las farmacias que se
encuentran dispensando Clozapina.

& Desde el afio 2000, funciona alojada en el Instituto Psiquiatrico José Horwitz Barak una Unidad de Farmacovigilancia, encargada de mo-
nitorizar el uso de Clozapina en la red piblica de Salud. Para usuarios de la red privada, cada compafiia farmacéutica tiene un sistema de
registro de sus respectivos usuarios de clozapina.
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ANEXOS

Anexo 1. Generalidades de las caracteristicas de la Clozapina

FARMACOCINETICA DE CLOZAPINA (66)

Fase ‘ Comentarios

Buena absorcion oral, no influida por alimentos, peak plasmatico post ingesta a las
2-5 horas (rango 1-6 h)
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Absorcion

97% unidn a proteinas plasmaticas, con volumen de distribucion de 2-5 lts/kg,

Distribucion . ;
alcanzando un estado estacionario a la semana

Presenta metabolismo completo antes de su excrecion. Tras el primer paso hepatico,
su biodisponibilidad baja a 40-60%, es metabolizado por el CyP1A2, y en menor
grado por CyP2D6 y 3A4. Presenta Eliminacion Bifasica, con un t 42 e promedio de
12-14 hrs, lo cual varia en caso de metabolizadores lentos o rapidos. Su metabolito
Activo, Norclozapina, tiene t %2 e de 11-105 hrs (lo que explica que Clozapina pueda
administrarse 1 vez al dia, a pesar de su vida media.

Metabolismo

Excrecion 50% orina, 30% heces
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Anexo 2. Sugerencias de manejo de otras complicaciones hematologicas
secundarias al uso de Clozapina

Adaptado de recomendaciones generadas por Unidad de Farmacovigilancia, Instituto Psiquiatrico José Horwitz Barak.

LEUCOCITOSIS

Conducta

Leucocitos por mm?
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Evaluar presencia de infeccion subyacente y realizar hemograma en forma

10.000-20.000 semanal. Se sugiere titular Clozapina dwve forma mas lenta o ajustar dosis.

Suspender Clozapina y realizar control con hemograma cada 4 dias hasta obtener
2 hemogramas consecutivos con recuentos bajo 15.000 leucocitos por mm3.

Se sugiere evaluacion por medicina interna o hematologia de acuerdo a la clinica
del paciente o si la leucocitosis se mantiene luego de suspender Clozapina.

>20.000

EOSINOFILIA

Eosinofilos por mm? | Clasificacion Control de Hemograma | Conducta

<400 Normal Segln esquema. Manejo habitual.
400-1500 Eosinofilia Leve | Segln esquema. Observar.
s Evaluar ajuste de dosis de
Eosinofilia

1501-3000 Moderada Semanal Clozapma._ Se sugiere evaluacion por
medicina interna.

Suspender Clozapina. Evaluacion
por medicina interna o hematologia.

Informar a unidad de mitigacion de
riesgo.

Eosinofilia Cada 4 diaso de
>3000 rave acuerdo a indicacion de
g hematologia.

TROMBOCITOPENIA/TROMBOCITOSIS

Control

Plaquetas por mm? | Clasificacion Comentarios
Hemograma

Suspender Clozapina, Considerar reiniciar
Cada 4 dias. | siplaquetas>100.000, Informar a
programa de mitigacion de riesgos.

Trombocitopenia

<50.000 moderada/severa

50.000 - 100.000 Trombocitopenia Leve | Cada 4 dias. Mantener clozapina, ajuste de dosis.
100.000-400.000 Normal

400.001-500.000 Normal Agregar Acido Acetil Salicilico 100 mg/d.

Trombocitosis leve/ Cada 4 dias. Mantener Clozapina, Ajuste de dosis,

>00.001-750.000 moderada agregar acido acetil salicilico 100 mg/d.

Suspender Clozapina, considerar reiniciar
>750.000 Trombocitosis severa Cada 4 dias. | siplaquetas <500.000, informar al
programa de Farmacovigilancia.

ANEMIA

Hemoglobina g/dL Clasificacion Control Hemograma Comentarios

Hombres 10-12.9

. Anemia leve Mensual. Descartar otras causas.
Mujeres 10-11.9

Anemia Moderada/

Control cada 15 dias. Descartar otras causas.
Severa

Hombres y Mujeres < 10
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Anexo 3. Modelo de formulario de entrega de informacion
Informacion previa al inicio del tratamiento con Clozapina

Yo, RUT y/o

RUT apoderado/ representante/familiar del usuario arriba individualizado, he (he-
mos) recibido informacion adecuada y completa sobre mi estado de salud o el de mi representado,
acerca de su diagnostico y las posibles alternativas de tratamiento.

He (hemos) entendido que, tal como se me (nos) ha dicho, la Clozapina, medicamento que [se me]
esta indicando para el tratamiento de mi diagndstico de es un medi-
camento del grupo de los antipsicoticos que se utiliza en el tratamiento de algunos cuadros psiquia-
tricos que no han respondido adecuadamente al tratamiento con al menos otros dos farmacos anti-
psicoticos usados secuencialmente.

Asi mismo, he (hemos) entendido que, la Clozapina, al igual que otros antipsicoticos, puede provocar
en algunas personas efectos adversos como: convulsiones; alteraciones cardiacas como inflamacion
del tejido del corazon (miocarditis) o arritmias; aumento de peso; aparicion de diabetes, aumento
del colesterol o hipertension arterial; alteraciones del transito intestinal; u otras como salivacion,
mareos y somnolencia.

También he (hemos) entendido que entre los efectos adversos que puede producir la Clozapina, aun-
que no es un efecto frecuente, se destaca la disminucion de los globulos blancos (neutropenia). Los
globulos blancos son los encargados de la defensa del organismo por lo que su disminucion genera
un mayor riesgo de infecciones, las cuales pueden ser graves.

Del mismo modo, he (hemos) entendido que debido a lo anterior, el uso de Clozapina debe ser rea-
lizado bajo una estricta vigilancia médica, lo que implica que se me solicitara un examen de sangre
(hemograma) semanalmente, al menos durante las primeras 18 semanas de tratamiento, y luego
una vez al mes, durante todo el tiempo que dure el tratamiento con este medicamento. Esto se hace
con el fin de pesquisar a tiempo alteraciones que pueden aparecer en el hemogramay que se rela-
cionan al riesgo de disminucion de la cantidad de globulos blancos (neutropenia) y por lo tanto de su
proteccion contra las infecciones.

Por otra parte, he (hemos) entendido que, la suspension brusca de Clozapina y que no esté controla-
da por un médico, puede generar un aumento de los sintomas de la enfermedad mental.

También he (hemos) entendido que en caso de decidir iniciar tratamiento con Clozapina, en cual-
quier momento puedo decidir suspender este medicamento, ello con el apoyo del equipo de salud,
sin que ello implique la suspension del resto del tratamiento.
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CONSTANCIA:

Constato que he recibido esta informacion y que luego de haberme sido explicado estaré en trata-
miento bajo un medicamento que requiere de controles estrictos de salud, y he tenido la oportuni-
dad de hacer preguntas, las que han sido respondidas a mi total satisfaccion.
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Nombre del paciente RUT

Firma

Nombre del Apoderado/Familiar o Representante Legal

RUT

Firma (si procede)

Nombre del profesional que realiza el proceso

RUT

Firma

En el de de20___

(NOTA: Este documento debe ser firmado en duplicado para constancia en la ficha clinica y entregar
una copia al paciente)
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ANEXO 4. ALGORITMO DE INTERVENCION PRECOZ

PSICOFARMACOS

PARA JOVENES Y ADULTOS EN TRATAMIENTO CON

Adaptado por equipo de Programa de Intervencion Temprana Instituto Psiquiatrico Dr. José Horwitz en base a algoritmos

internacionales (67)
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RESOLUCION EXENTA

MINISTERIO DE SALUD ACTUALIZA NORMA GENERAL TECNICA
GABINETE MINISTERIAL N° 50 SOBRE EL USO DE CLOZAPINA
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EXENTO N° 1 O 7 /

SANTIAGO, 010CT 2018

VISTOS: Estos antecedentes; las facultades
concedidas en el Decreto Supremo N° 28 de 2009 del Ministerio de Salud; lo dispuesto en
el Codigo Sanitario, aprobado por D.F.L. N° 725, de 1967, del Ministerio de Salud; en los
articulos 4°, 7°, 12°, 13 ° del D.F.L. N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley N° 2763 de 1979 y de las leyes
N°18.933 y N°18.469; en memorandum B2 N°130 de 2018, de la Divisién de Prevencion y
Control de Enfermedades; en la Resolucién N° 1.600, de 2008, de Contraloria General de
la Republica;

CONSIDERANDO:

1. Que, al Ministerio de Salud le compete
gjercer la funcién que corresponde al Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las
acciones de promocién, proteccidn y recuperacién de la salud y de rehabilitacion de la
persona enferma; asi como coordinar, controlar y, cuando corresponda, ejecutar tales
acciones.

2. Que, mediante resolucion exenta N° 66,
del afio 2000, se aprobd la norma general técnica sobre el uso de clozapina, vigente hasta
la presente fecha sin registro de modificaciones.

3. Que, en el transcurso de tiempo desde
la aprobacién de la norma técnica se ha producido un avance importante en cuanto a la

evidencia asociada a su utilizacién en pacientes, lo cual hace necesario actualizar las
directrices sobre el uso y monitorizacién de este farmaco.

4, Que, mediante Decreto Supremo N° 28
de 2009, del Ministerio de Salud, el Presidente de la Republica delega en el Ministro de
Salud la facultad de suscribir bajo fa féormula “Por orden de la Presidenta de la Republica”,
entre otros, los decretos relativos la aprobacion de Normas Técnicas.

Que en mérito de lo expuesto,




DECRETO:

l.- APRUEBASE, la actualizacion de la “Norma
General Técnica N° 50 sobre el Uso Clinico de Clozapina”, que consta de 39 (treinta y
nueve) paginas y que se adjunta a la presente resolucion, formando parte integrante de la
misma para todos los efectos legales.
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Il.- El texto de la norma técnica que por este acto se
actualiza se ha visado por la jefa de la Division de Prevencion y Control de Enfermedades,
entidad que deberd, ademas, velar por su oportuna publicacion en la pagina web del
Ministerio de Salud, www.minsal.cl, para su adecuado conocimiento y difusién, debiendo
también asegurar que las copias y reproducciones que se emitan, independiente de su
formato, guarden estricta concordancia con el texto original aprobado.

111.- Déjase sin efecto la Resolucién Exenta N° 66, de
2000, de esta cartera de Estado.
ANOTESE Y COMUNIQUESE

POR ORDEN DEL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA

L10;$ANTELICES GUEVAS
fSTf O DE SALUD
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DISTRIBUCION

- Gabinete Ministro de Salud

- Gabinete Subsecretaria de Salud Publica

- Gabinete Subsecretario de Redes Asistenciales

- Instituto de Salud Publica de Chile

- Servicios de Salud del pais

- Division de Prevencion y Control de Enfermedades
- Divisién Juridica

- Oficina de Partes




