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Lima, ............de ................... del 2009

VISTO: el MEMORANDO N° 387-2008-DIGEMID-DAUM-FCEPI y FCVG-
MINSA que adjunta el Informe Teécnico N° 056-2008 sobre la seguridad de
MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS CONVENCIONALES (HALOPERIDOL,
TIORIDAZINA, PIMOZIDA, FLUFENAZINA, TRIFLUOPERAZINA,
CLORPROMAZINA) Y ANTIPSICOTICOS ATIPICOS (ARIPIPRAZOL, CLOZAPINA,
OLANZAPINA, ZIPRASIDONA, QUETIAPINA, RISPERIDONA);

CONSIDERANDO:

Que, el 16 de junio del 2008, la FDA ha publicado informacion para los
profesionales de la salud referente a los Antipsicoticos, en éste documento la FDA
notifica a los profesionales de la salud, que tanto los antipsicoticos convencionales
como los atipicos, se asocian con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
ancianos tratados por psicosis asociada a demencia. En abril de 2005, la FDA notifico
a los profesionales de la salud que los pacientes con psicosis relacionada a demencia,
tratados con farmacos antipsicéticos atipicos tienen un mayor riesgo de muerte. Desde
la expedicion de dicha notificacion, la FDA ha revisado la informacion adicional que
indica, que el riesgo se asocia también con los antipsicéticos convencionales. Los
antipsicoticos no estan indicados para el tratamiento de psicosis relacionada a
demencia en ancianos;

Que, los farmacos antipsicéticos comunmente se clasifican en dos clases, los
mas antiguos denominados "antipsicoticos convencionales" y los mas recientes
llamados "antipsicéticos atipicos". Ambas clases de farmacos son antagonistas de los
receptores de dopamina que acttian bloqueando la accién natural de la dopamina en el
cerebro. Se diferencian principalmente por sus efectos secundarios, las drogas
atipicas tienen una menor incidencia de efectos secundarios neurolégicos como los
movimientos involuntarios o "tics";

Que, ningun antipsicético ha sido aprobado por la FDA para el uso en el
tratamiento de los sintomas de la psicosis relacionada a demencia, que pueden incluir
el olvido, mala memoria e incapacidad para reconocer objetos familiares, sonidos, o
personas. Estos medicamentos han sido aprobados por la FDA principalmente para el
tratamiento de los sintomas asociados con la esquizofrenia. La decision de utilizar
medicamentos antipsicéticos en el tratamiento de pacientes con sintomas de
demencia se deja a discrecion del médico. Este uso se llama frecuentemente "fuera de
etiqueta" y corresponde a la practica médica;

Que, la FDA el 16 de junio del 2008 remite a los fabricantes de los farmacos
e antipsicéticos convencionales una comunicacion mediante la cual les exige anadir una
o ‘9‘ xlerta de recuadro y modificar la seccion de advertencias con la siguiente informacion:
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a demencia, informacion similar al recuadro y advertencia afiadida a la informacion de
prescripcion de los farmacos antipsicoticos atipicos el afio 20057

Que, la FDA recomienda a los profesionales de la salud lo siguiente:

» Los pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia tratados con
farmacos antipsicoticos atipicos o convencionales tienen un mayor riesgo de
muerte.

» Los farmacos antipsicoticos no son aprobados para el tratamiento de la
psicosis relacionada a demencia. Ademas, no hay drogas aprobadas para el
tratamiento de la psicosis relacionada a demencia. Los profesionales de la
salud deben considerar otras opciones de tratamiento.

» Los médicos que prescriben antipsicéticos para pacientes ancianos con
psicosis relacionada con demencia, deben discutir este incremento de riesgo
de mortalidad con sus pacientes, sus familiares y las personas que cuidan de
ellos.

Los medicamentos a los que se refiere la comunicacion de la FDA son:

ANTIPSICOTICOS CONVENCIONALES | ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
Compazine (proclorperazina) Abilify (aripiprazol)

Haldol (haloperidol) Clozaril (clozapina)

Loxitane (loxapina) FazaClo (clozapina)

Mellaril (tioridazina) Geodon (ziprasidona)

Moban (molindrona) Invega (paliperidona)

Navane (titixeno) Risperdal (risperidona)

Orap (pimozida) Seroquel (quetiapina)

Prolixin (flufenazina) Zyprexa (olanzapina)
Stelazine (trifluoperazina) Symbyax (olanzapina and fluoxetina)
Thorazine (clorpromazina) antipsicoticos atipicos

Trilafon (perfenazina)

Que, en el PERU en septiembre de 2007 la DIGEMID, emitié la Alerta N° 52 —
2007, mediante la cual se informd a los profesionales de la salud y al publico en
general que existe el riesgo de desarrollar hiperglicemia y diabetes en los usuarios de
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion. Algunos pacientes que reciben
antipsicéticos atipicos tienen una tendencia al aumento de peso, presion arterial,
colesterol y glicemia, motivo por el cual debe prestarse especial atencion a los
parametros metabdlicos, pues han habido informes de casos de cetoacidosis, coma
hiperosmolar y muerte;

Que, la DIGEMID solicité a las empresas titulares de los Registros Sanitarios
de los antipsicéticos atipicos que contienen en su composicion: OLANZAPINA,
IPIPRAZOL, RISPERIDONA, QUETIAPINA, CLOZAPINA, ZIPRASIDONA, la
ahdificacion de los insertos en los que incluyeran informacién en las secciones de
gntraindicaciones, Advertencias, y Precauciones;
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Que, el estudio de cohorte retrospectivo realizado en Ontario Canadd, en
adultos mayores con demencia que fueron seguidos entre el 1 de abril de 1997 y el 31
de marzo de 2003, cuyo objetivo fue examinar la asociacion entre el tratamiento con
antipsicoticos (tanto convencionales y atipicos) y mortalidad por todas las causas.
E! riesgo de muerte se determind en 30, 60, 120 y 180 dias después de la primera
dispensacion de farmacos antipsicéticos.
Se compararon dos grupos: antipsicéticos atipicos frente a no uso de antipsicéticos y
antipsicéticos convencionales versus antipsicoticos atipicos. Los grupos fueron
estratificados por lugar de residencia (comunidad o cuidado de larga duracion).
Resultados: El uso de antipsicoticos atipicos se asocid6 con un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de muerte a los 30 dias en comparacién con
el no uso de antipsicéticos, tanto en el cohorte de la comunidad (razén de riesgo
ajustada, 1,31 [IC del 95%, 1,02 a 1,70); diferencia de riesgo absoluto, 0,2 punto
porcentual) y en la cohorte de tratamiento de largo plazo (razén de riesgo ajustada,
1,55 [IC, 1,15 a 2,07]; diferencia de riesgo absoluta, 1,2 puntos porcentuales). El
exceso de riesgo parece persistir a 180 dias, pero la desigualdad en las tasas de largo
tiempo puede haber afectado estos resultados. En relacion al uso de antipsicéticos
atipicos y antipsicéticos convencionales, éstos se asociaron con un mayor riesgo de
muerte en todos los puntos.,
Los autores concluyeron que:; El uso de Antipsicoticos atipicos se asocia con un mayor
riesgo de muerte en comparaciéon con el no uso en los adultos mayores con demencia.
El riesgo de muerte puede ser mayor con los antipsicoticos convencionales que con
antipsicéticos atipicos;

Que, en un segundo estudio publicado por la Canadian Medical Association
or its licensors CMAJ en febrero de 2007, los autores evaluaron la mortalidad a corto
plazo en una poblacién de personas adultas mayores en la Columbia Britanica a los
que se les prescribid antipsicoticos convencionales y antipsicéticos atipicos. Se
utilizaron los datos de todos los residentes de BC para identificar una cohorte de
personas mayores de 65 afios de edad y que tomaron medicamentos antipsicéticos,
entre enero de 1996 y diciembre de 2004 y estaban libres de cancer. Se compararon
todas las causas de mortalidad a los 180 dias entre los residentes que tomaron
medicamentos antipsicéticos convencionales y aquellos que tomaron antipsicoticos
atipicos.

Resultados: De 37 241 personas mayores, a 12 882 se le prescribié una medicacion
antipsicotica convencional y a 24 359 un antipsicético atipico. Dentro de los primeros
180 dias de uso, 1822 pacientes (14,1%) en el grupo de antipsicéticos convencionales
murié, en comparacion con 2337 (9,6%) en el grupo de antipsicéticos atipicos (tasa de
mortalidad de 1,47, 95% intervalo de confianza [IC] 1.39-1.56). El ajuste multivariable a
180 dias dio lugar a una Tasa de mortalidad de 1,32 (1.23-1.42).

En comparacion con risperidona, haloperidol se asocié con mayor incremento en la
mortalidad (tasa de mortalidad derivada de 2,14, IC del 95%: 1,86-2,45) y con loxapina
fue menor (tasa de mortalidad de 1,29, IC del 95%: 1,19-1,40). El mayor incremento se
produjo en la mortalidad entre las personas que estan tomando dosis mayores de
medicamentos antipsicoticos convencionales (por encima de la mediana), tasa de
mortalidad de 1,67, IC del 95%: 1.50-1.86 y durante los primeros 40 dias de iniciada la
erapia, tasa de mortalidad de 1,60, IC del 95%: 1,42-1,80. Los resultados fueron
onfirmados al reducir al minimo las variables de confusion.
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Interpretacion: Entre los pacientes de edad avanzada, el riesgo de muerte asociado
con medicamentos antipsicoticos convencionales es comparable y posiblemente
mayor que el riesgo de muerte asociado con los medicamentos antipsicoticos atipicos.
Hasta que se disponga de nuevas pruebas, los médicos deben considerar todos los
medicamentos antipsicéticos igualmente riesgosos en pacientes ancianos;

Que, la Constitucién Politica del Peru y la Ley General de Salud establecen
que toda persona tiene derecho a la vida y a la proteccion de la salud; esto con la
finalidad de evitar eventos serios o0 graves en nuestra poblacion;

Estando a lo informado por la Direccion de Acceso y Uso de Medicamentos
de ésta Institucion;

Con la visacion del Equipo de Registro de Productos Farmacéuticos y el Area
Legal de la Direccion de Autorizaciones Sanitarias; y,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Supremo N° 013-2002-SA,
Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud, Ley N°
26842 Ley General de Salud y Constitucién Politica del Pery;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que todos los Titulares de Registros Sanitarios de los
medicamentos registrados vigentes con ANTIPSICOTICOS CONVENCIONALES vy
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS abajo detallados, deben incluir en los insertos segun los
items siguientes:

ANTIPSICOTICOS CONVENCIONALES | ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
Haloperidol Aripiprazol

Tioridazina Clozapina

Pimozida Olanzapina

Flufenazina Ziprasidona

Trifluoperazina Quetiapina

Clorpromazina Risperidona

ADVERTENCIA:

> Segun estudios post comercializacion se ha observado en pacientes ancianos
con psicosis relacionada a demencia tratados con antipsicéticos atipicos o0
convencionales, que existe un mayor riesgo de mortalidad.

En la actualidad no existe ningun medicamento aprobado para el tratamiento
de los signos y sintomas de psicosis en pacientes adultos mayores con
demencia.

Los farmacos antipsicoticos convencionales y atipicos no han sido aprobados
para el tratamiento de la psicosis relacionada a demencia en ancianos. Para
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éstos pacientes los profesionales de la salud deben considerar otras opciones
de tratamiento.

Asimismo, la informacién consignada en las diferentes secciones del inserto no debe
ser ambigua, especificamente con el uso en pacientes geriatricos, en relacion a la
advertencia de la FDA, caso contrario debera modificar la informacion.

Articulo 2°.- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles
contados a partir del dia siguiente de la publicacion de la presente Resolucidn
Directoral en la direccion electronica ittp:/ wwi: 2isamid minss gob pe del portal de
Internet de DIGEMID, los Titulares de los Registros Sanitarios efectuen las
modificaciones sefialadas en el Articulo 1°. El inserto remitido debera ser modificado
solo con la informacién requerida, considerando el resto de la informacion segun lo
ultimo autorizado.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

MINIS DE SALUDL
INSUMOS ¥ DROGAS

______ A
I%'G

Q.F. FERNANDO ?tv UZMAN LORAL -
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