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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

FDA ADVIERTE SOBRE REACCIONES CUTANEAS POCOS FRECUENTES PERO
GRAVES CON OLANZAPINA

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

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) advierte que el farmaco antipsicético olanzapina puede causar una
reaccion cutanea poco comun, pero grave, que puede avanzar y afectar otras partes del
cuerpo, por lo que la FDA esta afiadiendo una nueva advertencia a la etiqueta de
informacion farmacolégica de todos los productos que contienen olanzapina, la cual
describe esta grave afeccion conocida como sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés).

La olanzapina es un medicamento antipsicético utilizado para tratar dos trastornos de
salud mental: la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Puede atenuar las alucinaciones, en
las cuales la persona escucha o ve cosas que no existen, y otros sintomas psicdticos,
tales como el pensamiento desorganizado

Los pacientes que toman productos que contienen olanzapina y manifiestan una fiebre
acompanada de sarpullido e inflamacién de los ganglios linfaticos, o inflamacion del
rostro, deben procurar atencion médica de inmediato. La combinacion de estos sintomas,
de conjunto, se presenta comunmente en el sindrome DRESS.

Es posible que el sindrome DRESS empiece como un sarpullido que puede extenderse
por todo el cuerpo. Puede incluir fiebre e inflamacion de los ganglios linfaticos, e
inflamacién del rostro. También eleva a un nivel mas alto de lo normal el nimero de
ciertos globulos blancos llamados eosinéfilos, lo cual pueden causar inflamacién o
hinchazoén. El sindrome DRESS puede lesionar érganos tales como el higado, los rifiones,
los pulmones, el corazén o el pancreas, y puede conducir a la muerte.

Datos sobre la Olanzapina:

e La olanzapina es un medicamento antipsicético atipico utilizado para tratar la
esquizofrenia y el trastorno bipolar (episodios maniaticos o mixtos). Para el
trastorno bipolar, la olanzapina puede utilizarse sola 0 en combinacién con otros
farmacos.

e La olanzapina puede atenuar las alucinaciones, en las cuales la persona escucha
0 ve cosas que no existen, y otros sintomas psicoéticos, tales como el pensamiento
desorganizado. La olanzapina también puede mitigar la mania del trastorno bipolar
de tipo L.



e La olanzapina es comercializada con los nombres comerciales de Zyprexa,
Zyprexa Zydis, Zyprexa Relprevv y Symbyax, asi como en versiones genéricas.

e Los farmacos con el principio activo olanzapina y fluoxetina se comercializan en la
forma de un producto combinado que lleva el nombre comercial de Symbyax, y
sus versiones genéricas, para el tratamiento de los episodios de depresion
relacionados con el trastorno bipolar de tipo |, asi como de la depresion que otros
tratamientos no hayan podido paliar de manera satisfactoria.

e Entre los efectos secundarios comunes de la olanzapina estan: somnolencia,
cansancio, aumento de peso, aumento del apetito, presion arterial baja, mareos,
rigidez muscular, agitacion, estrefiimiento, boca seca, y temblores o
estremecimientos.

e En 2015, se surtieron aproximadamente 4.1 millones recetas de olanzapina de
formulacion oral, y a cerca de 849,000 pacientes se les dispensé una prescripcion
de este farmaco en farmacias de venta externa de los Estados Unidos.

Sintesis de Datos:

Una busqueda en la Base de Datos del Sistema de Denuncia de Efectos Adversos de la
FDA (FAERS, por sus siglas en inglés) identifico 23 casos de sindrome DRESS de los
que se informd con el uso de la olanzapina en todo el mundo desde 1996, cuando se
aprobo el primer producto que contenia este principio activo. De los 23 casos que
sustentaban una relacién entre la olanzapina y el sindrome DRESS, uno fue mortal. La
mediana de tiempo hasta la manifestacion del sindrome en los 23 casos fue de 19 dias
después de iniciado el tratamiento con olanzapina, con una mediana de duracion de dicho
tratamiento de 2 meses. La mediana de la dosis de olanzapina indicada fue de 20 mg al
dia, pero se informé de la manifestacion del sindrome DRESS con dosis tan bajas como 5
mg por dia. EI FAERS Unicamente incluye las denuncias presentadas ante la FDA, asi
que es probable que haya casos adicionales que se desconozcan.

Con respecto al caso fatal que tuvo que ver con el sindrome DRESS, la autopsia atribuyo
el fallecimiento a una insuficiencia cardiaca aguda relacionada con la olanzapina. Durante
la hospitalizacion, el paciente tuvo un episodio inicial del sindrome DRESS, seguido de
una recaida.

En todos los 22 casos no fatales se informé de consecuencias graves, y en 18 hubo que
hospitalizar. En uno se inform¢ de la recurrencia del sindrome DRESS luego de reiniciar
el tratamiento con olanzapina. En nueve de los casos se informé que los sintomas
desaparecieron por completo tras suspenderse el tratamiento con olanzapina. Ademas, en
seis de los casos se informé que la prueba de confirmacién arrojé resultados positivos
propios de las reacciones a la olanzapina. Las pruebas incluyeron la de estimulaciéon de
linfocitos para la deteccion de reacciones medicamentosas, la del parche, la de
transformacion linfoblastica, entre otras pruebas diagnosticas para la deteccion de
alergias. Es posible que se presenten reacciones cruzadas entre la olanzapina y otros
farmacos reconocidos como causantes del sindrome DRESS debido a similitudes
estructurales.

El sindrome DRESS es una reaccién potencialmente fatal a un medicamento, con un
indice de mortalidad de hasta el 10%. La patogénesis del sindrome DRESS es incierta:
sin embargo, se cree que es causado por una combinacion de factores genéticos e
inmunitarios, tales como defectos de desintoxicacién en la via metabdlica que sigue el
farmaco, resultando en la formacion de metabolitos toxicos y una respuesta inmunitaria.
La reactivacion de infecciones virales (el virus del herpes [VHH-6 o VHH-7]) o del virus de
Epstein-Barr (VEB) también puede influir, al inducir o amplificar la reacciéon inmunitaria.

Actualmente no existe ningln tratamiento especifico para el sindrome DRESS. La clave
para controlar esta afeccion son la deteccion oportuna del sindrome, la interrupcion del
agente causal lo antes posible y los cuidados paliativos. En los casos en los que muchos
6rganos se vean afectados debe considerarse la opcién de recurrir a un tratamiento con
corticoides sistémicos.



Situacion en Panama:

Actualmente en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran registrados
diecinueve (19) productos con el principio activo olanzapina, en las qgue se incluyen
presentaciones de 5 y 10 mg tabletas, tabletas dispersables y polvo liofilizado para
solucién inyectable i.m.

Desde el 2010, se han emitido cinco notas de seguridad sobre uso, estudios y
evaluaciones de reacciones adversa del principio activo olanzapina. Hasta la fecha en el
Centro Nacional de Farmacovigilancia embargo no se han reportado notificaciones de
sospechas de reacciones adversas relacionadas a reacciones cutaneas o sindrome de
hipersensibilidad abreviado en la nota como DRESS.

Acciones a Ejecutar por parte de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado cinco notas informativas
relacionadas al uso de olanzapina en la pagina web del Ministerio de Salud, en la seccién
de “Notas de Seguridad de Medicamentos”, descritas a continuacion:

e Nota No. 143/CNFV/DFV/DNFD Olanzapina e ingesta accidental en nifios (23 de
diciembre de 2015).

e Nota No. 041/CNFV/DFV/DNFD La evaluacién de un estudio por parte de la FDA
esclarece dos muertes relacionadas con el farmaco inyectable para el tratamiento
de la esquizofrenia Zyprexa Relprevv (Pamoato de Olanzapina) 13 de abril de
2015.

¢ Nota No. 015/CNFV/DFV/DNFD Olanzapina y aumento del indice de masa
corporal y obesidad (25 de febrero de 2015).

* Nota No. 0897/CNFV/DFV/DNFD Investigan inexplicable muerte de dos pacientes
que recibieron una inyecciéon intramuscular de Olanzapina, medicamento
antipsicotico atipico (24 de septiembre de 2013).

» Informacion sobre el uso de la Olanzapina y su uso en adolescentes (26 de febrero
de 2010).

Comunicar este riesgo a través de la seccion de notas de seguridad de medicamentos del
sitio web del Ministerio de Salud (http./www.minsa.qob.pa/informacion-salud/alertas-y-

comunicados).

Recomendaciones para los Pacientes y Cuidadores:

e El tratamiento con olanzapina puede causar una reaccién cutanea poco comun,
pero grave, que puede extenderse para cubrir gran parte del cuerpo. Los pacientes
también pueden manifestar fiebre, sarpullido, inflamacién de los ganglios linfaticos
o inflamacion del rostro. La combinacion de sintomas, de conjunto, se conoce
como sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistemicos (DRESS, por sus siglas en inglés).

e Llame a su(s) profesional(es) de la salud y busque atencién médica inmediata si
presenta alguno de los siguientes sintomas: erupciones de la piel, fiebre, rostro
hinchado, ganglios linfaticos inflamados.

e Para que funcione como es debido, la olanzapina debe tomarse todos los dias,
segun la prescripcion.

e No deje de tomar la olanzapina ni cambie de dosis sin antes consultar con su

profesional de la salud. Dejar de tomar la medicina de golpe puede ser perjudicial
si no lo hace bajo la supervision directa de su profesional de la salud.

e Aborde con su profesional de la salud cualquier pregunta o inquietud que tenga
sobre la olanzapina.

Recomendaciones para los Profesionales de la Salud:




e Se ha informado de una hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés), una reaccién cutanea
grave y poco comun que se presenta acompafada de una hipersensibilidad a los
farmacos que contienen eosinofilia, asi como de sintomas e indicios de caracter
sistémico, en pacientes tratados con medicamentos que contienen olanzapina. Los
pacientes pueden presentar una fiebre acompafiada de sarpullido y adenopatias.
El perfil del sindrome DRESS también puede incluir hepatitis, miocarditis,
pericarditis, nefritis, pancreatitis y neumonitis.

e Al prescribir olanzapina, informe a los pacientes del riesgo de padecer el sindrome
DRESS, una reaccion cutanea grave que puede presentarse con el tratamiento.

e Explique a los pacientes cuales son los sintomas e indicios del sindrome DRESS,
e indiqueles cuando deben procurar atenciéon médica inmediata en caso de
presentarse.

e El sindrome DRESS consiste en la manifestacion de tres 0 mas de los siguientes
sintomas como: reaccion cutanea (tal como sarpullido o dermatitis exfoliativa),
eosinofilia, fiebre y adenopatias. Una o mas complicaciones sistémicas, tales
como hepatitis, miocarditis, pericarditis, pancreatitis, nefritis y neumonitis.

e Si se sospecha la presencia del sindrome DRESS, el tratamiento con olanzapina
debe suspenderse de inmediato.

e El sindrome DRESS es una reaccion potencialmente fatal a un medicamento, con
un indice de mortalidad de hasta el 10%. La patogénesis del sindrome DRESS es
incierta; sin embargo, se cree que es consecuencia de una combinacion de
factores geneéticos e inmunitarios, tales como defectos de desintoxicacién en la via
metabdlica que sigue el farmaco, resultando en la formacién de metabolitos
toxicos y una respuesta inmunitaria. La reactivacion de infecciones virales (el virus
del herpes [VHH-6 o VHH-7]) o del virus de Epstein-Barr (VEB) también puede
influir, al inducir o amplificar la reaccién inmunitaria.

e Actualmente no existe ningun tratamiento especifico para el sindrome DRESS. Las
maneras importantes de controlar esta afeccién son la deteccion oportuna del
sindrome, la interrupcién del agente irritante lo antes posible y los cuidados
paliativos. En los casos en los que muchos organos se vean afectados debe
considerarse la opcion de recurrir a un tratamiento con corticoides sistémicos.

Ante la sospecha de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas,
recomendamos notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de
Salud (MINSA). Teléfono: 512-9404 o al correo electronico fvigilancia@minsa.qob.pa.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta
nota de seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales
sanitarios y pacientes.
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El objetivo de esta nota informativa es difundir informacién sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras
Internacionales. Esta es una traduccién del texto original de cardcter informativo.
Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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