
CLOZAPINA – propunere protocol 

1. Denumire ştiinţifică: 
Clozapinum

2. Clasa de medicamente de care aparţine: 
Antipsihotice atipice

3. Forme farmaceutice:
Comprimate 25 mg clozapină
Comprimate 100 mg clozapină

4. Profil farmacologic (1, 2, 3, 4, 5):

Antagonist receptori: 5HT2A, D2, D1, D3, D4 și alpha1-adrenergici, muscarinici, 
histaminergici, afinitate si pentru alti receptori serotoninergici.
Afinitatea înaltă pentru receptorii D4; poate fi importantă pentru profilul distinct al 
clozapinei 

5. Farmacocinetică (1,9,10, 25):
Concentratie plasmatică maximă la aproximativ  2,1 ore (0,4 - 4,2 ore) la starea de 
echilibru (steady state) cu administrare de două ori pe zi.
Timpul mediu de injumătățire plasmatică: 8 ore, interval 4-12 ore, după o singură 
doză de 75 mg, respectiv 12 ore si interval 4-66 ore după steady-state la 100 mg/zi
cu administrare de două ori pe zi.
Metabolizare: multiple enzime ale citocromului P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6.

6. Mecanism de acţiune (1,2,6,7,8):
Prin blocarea receptorilor D2 reduce simptomele pozitive ale psihozei, stabilizează
simptomele afective (6)
Prin blocarea receptorilor 5HT-2A  conduce la creșterea dopaminei eliberate în 
anumite regiuni ale creierului și astfel reduce frecvenţa apariţiei reacţiilor adverse 
motorii şi posibil ameliorează simptomele cognitive şi afective (6)
Specific, interacțiunea la receptorii 5HT2C și 5HT1A poate contribui la eficacitatea 
pe simptomele cognitive și afective la unii pacienți (6)
Baza biologică pentru eficacitatea superioară a clozapinei nu este pe deplin 
cunoscută, o posibilă contribuție fiind adusă de interacțiunile la o  mulțime de alți 
neurotransmițatori  și receptori. (6,7,8)

7. Indicaţii principale: 
- Schizofrenie rezistentă la tratament (ANMDM, EMA, FDA) (9,10, 23).
- Reducerea comportamentului de suicid la pacientii cu schizofrenie sau tulburare 
schizoafectiva (FDA  - ”Reducing suicidal behavior in patients with schizophrenia or 
schizoaffective disorder”) (23).
- Pacienţii cu schizofrenie  care prezintă reacţii adverse neurologice severe si netratabile
la alte antipsihotice inclusiv antipsihotice atipice (ANMDM, EMA) (9, 10).
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- Tulburările psihotice din boala Parkinson, în cazurile în care tratamentul standard a 
eşuat (ANMDM, EMA) (9, 10, 32), ”standardul de aur” (32) indicaţie de tip IA (35, 36).

8. Alte indicații:
Tulburarea afectiva bipolara refractara (4,6,8,12,13,16,19, 20, 21, 22, 24, 26, 29, 30, 31, 
32, 34):

 Tratamentul pacienților cu TAB I refractara: 
- ca adjuvant, eficienta în reducerea simptomelor și a medicației, a prezentarilor 
pentru autovatamare si a zileleor de spitalizare (24, 26, 34).
- linia a III-a în TAB refractara (31).
- TAB refractara severa (30).

 Episoade Maniacale: 
- de linia a treia în monoterapie sau ca adjuvant (24, 21, 20, 22, 29, 31, 32).

 Tratament de menținere TAB: 
- de linia a treia ca adjuvant (24, 21, 20, 26). 
- de linia a treia în TAB cu ciclare rapidă (20). 
- dacă a fost eficientă în Episodul maniacal refractar (29).

 Episoade maniacale cu elemente mixte: 
- monoterapie și combinatii/augmentare, nivel de evidenta C (16).

Schizofrenie: 
- Schizofrenia rezistenta la tratament: clozapina este tratamentul de alegere (25, 
27,31).
- Schizofrenia rezistenta la tratament și agresivitate/ostilitate (25, 32).
- Comportament de suicid în Schizofrenie: cele mai bune dovezi - ”best evidence” 
referitor la ideatie de suicid și rata de suicid reduse în Schizofrenie (17), (31, 32, 33).
- Recomandare de nivel II: în primul episod de Schizofrenie (17, 27) si la pacienții cu
Schizofrenie multi-episod (27) dat fiind profilul de efecte secundare.
- Recomandare pentru managementul comorbiditatii Schizofrenie - Tulburari legate 
de uzul substantelor, cele mai bune dovezi pentru Schizofrenie și Dependentă de 
alcool (4, 8, 17, 19,  28, 32).

Tulburarea de personalitate Borderline (TPB) (4, 15) :
- nivel de evidenta C pe categorii de simptome: impulsivitate-automutilare severa, 
cognitiv-perceptuale.
- cel mai bine de utilizat ”best used” în TPB refractara.

Dozare (3,6,10): 
- Doza trebuie ajustată individual. La fiecare pacient trebuie folosită doza minimă 

eficace. (10)
- Doza uzuală este de 200 to 450 mg/zi cu doza maximă recomandată de 900mg/zi. 

(10)
- Titrare treptată: se începe de la 12,5 - 25 mg, de două ori pe zi și se crește în 

funcție de toleranță:
-  cu 25-50 mg pe zi în 14-21 de zile până la 300 mg în două prize, doza cea 

mare fiind seara; până la 200 mg poate fi luată o singură doză seara
-  sau  se poate crește cu 50-100 mg la 3-4 zile (de două ori pe săptămână) 

sau o dată pe săptămână (de preferat) până la doza maximă eficientă
- dacă clozapina este întrerupta mai mult de 48 de ore, se reîncepe tot treptat 

de la 12,5 de două ori pe zi dar ritmul de creștere pate fi mai rapid; precauții 
dacă au existat probleme cardiace sau respiratorii la dozarea inițială
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- adulți peste 60 de ani: se recomandă ca tratamentul să fie început cu doza 
minimă eficace (12,5 mg administrate o dată pe zi în prima zi) cu creşteri 
ulterioare ale dozei de până la 25 mg pe zi 

- Doza de întreţinere : după obţinerea unui beneficiu terapeutic maxim, mulţi pacienţi 
pot fi menţinuţi cu doze mai scăzute în condiţii de eficienţă terapeutică. Astfel, se 
recomandă o reducere foarte atentă a dozei. Tratamentul trebuie menţinut pe o 
perioadă minimă de 6 luni. Dacă doza zilnică nu depăşeşte 200 mg, este potrivită o 
singură administrare, seara.

9. Contraindicații (ANMDM, EMA) (9, 10):

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi; 

- Pacienţii care nu pot efectua periodic teste sanguine; 
- Antecedente de granulocitopenie/agranulocitoză toxică sau idioscincrazică 
induse de medicament (cu excepţia granulocitopeniei/agranulocitozei 
determinată de tratament chimioterapic anterior); 
- Antecedente de agranulocitoză indusă de clozapină; 
- Funcţie deficitară a măduvei osoase; 
- Epilepsie necontrolată terapeutic; 
- Psihoze alcoolice şi alte psihoze toxice, intoxicaţii cu medicamente, comă; 
- Colaps circulator şi/sau deprimare a sistemului nervos central de orice 
cauză; 
- Insuficienţă renală severă sau tulburări cardiace (de exemplu miocardită); 
- Afecţiune hepatică activă asociată cu greaţă, anorexie sau icter; afecţiune 
hepatică progresivă, insuficienţă hepatică; 
- leus paralitic; 
- Tratamentul cu Leponex nu trebuie început concomitent cu medicamente 
cu potenţial semnificativ de a determina agranulocitoză; nu se recomandă 
administrarea concomitentă a antipsihoticelor retard 

10.  Efecte secundare (ANMDM, EMA) (9, 10) :

Foarte frecvente (≥ 1/10), frecvente (≥ 1/100 şi <1/10); mai puţin frecvente (≥ 1/1000 şi 
<1/100) 

Tulburări cardiace:  Foarte frecvente – Tahicardie, Frecvente - Modificări ECG,  

Tulburări hematologice şi limfatice: Frecvente - Leucopenie/număr redus de 
leucocite/neutropenie, eozinofilie, leucocitoză, Mai puţin frecvente - Agranulocitoză , Rare 
– Anemie, Foarte rare - Trombocitopenie, trombocitemie. 

Tulburări ale sistemului nervos:  Foarte frecvente - Somnolenţă/sedare, ameţeli, 
Frecvente -  Vedere înceţoşată, cefalee, tremor, rigiditate, acatizie, simptome 
extrapiramidale, convulsii/convulsii mioclonice.

Tulburări renale şi ale căilor urinare:  Frecvente -  Incontinenţă urinară, retenţie urinară.
Tulburări gastro-intestinale:  Foarte frecvente -  Constipaţie, hipersalivaţie,  Frecvente - 

Greaţă, vărsături, anorexie, uscăciunea mucoasei bucale.
Tulburări metabolice şi de nutriţie:  Frecvente - Creşterea în greutate, Rare - Afectarea 

toleranţei la glucoză, diabet zaharat 
Tulburări vasculare: Frecvente - Hipertensiune arterială, hipotensiune ortostatică 

posturală, sincopă 
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Tulburări generale şi la nivelul locului de administrare: Frecvente - Oboseală, febră, 
hipertermie benignă, modificări ale transpiraţiei/în reglarea temperaturii, Mai puţin 
frecvente - Sindrom neuroleptic malign.

Tulburări hepatobiliare: Frecvente - Creşterea valorii enzimelor hepatice. 
Tulburări psihice:  Frecvente -Dizartrie, Mai puţin frecvente – Disfemie. 

11. Supradoză (9,10, 23):
- Poate fi letală.
- Semne şi simptome: somnolenţă, letargie, areflexie, comă, confuzie, halucinaţii, 

agitaţie, delirium, simptome extrapiramidale, hiperreflexie, convulsii; sialoree, 
midriază, vedere înceţoşată, termolabilitate; hipotensiune arterială, colaps, 
tahicardie, aritmii cardiace, pneumonie de aspiraţie, dispnee, deprimare respiratorie
sau insuficienţă respiratorie. 

12. Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut (6,8,14):

- Sarcină: utilizare cu precauție, categoria de risc B (6,7,14). Utilizarea clozapinei la 
femeile însărcinate pare să nu aibă un risc crescut de malformații dar pot apare 
diabetul gestațional sau convulsiile la nou-născut. Actual se consideră că dacă 
pacienta este stabilă pe clozapină va continua cu ea dacă beneficiile depășesc 
riscurile. Se urmărește pentru diabet și greutatea fătului.

- Alăptarea: contraindicată pentru riscurile de agranulocitoza și convulsii la copil. 
(6,14). Se recomandă întreruperea clozapinei sau trecerea la alimentaţia artificială 
(14) În cazul în care mama alege continuarea se recomandă monitorizare pentru 
efecte adverse la nou-născut (6)

- Afectare hepatică: cu precautie (6) a se evita în afecțiunile hepatice clinic 
manifeste, în hepatopatiile progresive, în insuficiența hepatică; în afecțiunile 
hepatice mai puțin severe se recomandă inițierea cu doze mici și titrare lentă cu 
monitorizarea nivelului plasmatic (8); a se monitoriza periodic funcția hepatică; dacă
apare icterul indus de clozapină se stopează administrarea.

- Afectare renală: cu precautie (6) a se evita în afecțiunile renale severe (10); 
efectele secundare anticolinergice și hipotensiunea sunt mai frecvente la pacienții 
cu afectare renală; la cei cu afectare renală ușoară se recomandă inițierea cu doze 
mici și titrare lentă cu monitorizarea nivelului plasmatic (8).

- Afecțiuni cardiace, inclusiv fibrilație atrială - de evitat (6,8) mai ales dacă are și 
medicație concomitentă.

- Afecțiuni oncologice - dacă se continuă pe durata chimioterapiei se recomandă 
colaborarea strânsă cu oncologul. (6). 

- Clozapina poate întarzia revenirea din anestezie.
- Vârstnici (8,10) : sunt mai predispuși la serioase discrazii sangvine (8) și la efectele 

anticolinergice ale clozapinei cum sunt constipaţia şi retenţia de urină. Clozapina 
trebuie  utilizat cu precauţie la pacienţii vârstnici cu demenţă; Risc crescut de 
moarte sau evenimente cerebrovasculare la pacienții vârstnici cu psihoză în 
demență.

- Conducători auto: deoarece Leponex poate determina sedare şi poate să scadă 
pragul de apariţie a convulsiilor, trebuie  evitate activităţi cum sunt conducerea 
vehiculelor sau folosirea utilajelor mai ales pe parcursul primelor săptămâni de 
tratament (10)
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13. Interacţiuni medicamentoase sau de alte tipuri (10):

- Nu se recomandă inițierea dacă pacientul urmează tratament cu medicamente cu 
potenţial semnificativ de a determina agranulocitoză (carbamazepină, fenitoin, 
propilthiouracil, sulfonamide, captopril) (10).

- Nu se recomandă administrarea concomitentă a antipsihoticelor retard (10). 
- Este interzisă asocierea carbamazepina-clozapină din cauza riscului de 

agranulocitoză (1, 4); carbamazepina scade nivelul plasmatic al clozapinei (CYP 
3A4) (1,8).

- Administrarea concomitentă de litiu sau alte substanţe active pe sistemul nervos 
central poate creşte riscul dezvoltării sindromului neuroleptic malign (SNM). 
Observare pentru semne şi simptome ale SNM (23).

- Benzodiazepine : Utilizarea concomitentă poate creşte riscul de colaps circulator, 
care poate duce la stop cardiac şi/sau respirator. Deşi apariţia este rară, se 
recomandă precauţie când se administrează aceste medicamente împreună. 
Rapoartele sugerează că deprimarea şi colapsul respirator sunt mai probabil să 
apară la începutul acestei asocieri, sau atunci când Leponex este adăugat unui 
tratament stabilit al benzodiazepinei  (23). 

- Fluvoxamina (CYP4501A2) crește concentrațiile serice de clozapină - necesită 
reducerea dozelor de clozapină 

- Clomipramina crește riscul de convulsii prin creșterea concentrațiilor plasmatice de 
clozapina.

- Suplimentarea cu paroxetină poate precipita neutropenia.
- Cafeina poate crește nivelul de clozapina (CYP 450 1A2)- necesită reducerea 

dozelor de clozapină sau evitarea consumului de cafea (3,10).
- Fumatul reduce nivelul plasmatic de clozapina (CYP450 1A2) până la 50% și chiar 

mai mult la cei care asociaza și valproat;  necesită creșterea dozelor de clozapină 
la fumători sau evitarea fumatului (5,6,10).

- Alcoolul etilic nu trebuie administrat concomitent cu clozapina din cauza posibilei 
potenţări a efectului (metabolizare prin CYP3A4) și  crește  efectele centrale de 
deprimare a SNC  şi interferenţa cu performanţele cognitive (6,10).

- Clozapina poate crește efectele unor medicamente antihypertensive (6).
- Clozapina  poate creşte efectele centrale ale deprimantelor sistemului nervos 

central, cum sunt narcoticele, antihistaminicele şi benzodiazepinele. Aceşti pacienţi 
pot prezenta un risc crescut de colaps circulator, care, în situaţii rare, poate fi 
profund şi poate determina stop cardiac şi/sau respirator (10).

- Din cauza posibilelor efecte aditive, prudenţa este esenţială în cazul administrării 
concomitente de medicamente cu efect anticolinergic, hipotensiv sau deprimant 
respirator (10).

- Din cauza proprietăţilor anti-alfa-adrenergice, clozapina poate reduce efectul 
hipertensiv al noradrenalinei sau a altor medicamente cu efect predominant alfa-
adrenergic şi să inverseze efectul presor al adrenalinei (10).

- Se evită sunătoarea.
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14. Monitorizare  (3, 6, 8):

- Inițierea clozapinei: examen clinic complet; greutate, BMI, circumferința 
abdominală, TA, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie, 
HTA, boala cardio-vasculară

- La fiecare consultație: toleranţă, eficacitate 
Evaluare:

- hemograma completă: săptămânal până la 18 săptămâni apoi de 2 ori pe lună până 
la 1 an si apoi lunar; la o lună după întrerupere; dacă se începe augmentarea cu alt 
antipsihotic 

- greutatea, BMI: la 3 luni in primul an și apoi anual
- glicemia – inițial, la 1 lună și apoi la 6 luni 
- profilul  lipidic – inițial, la 3 luni in primul an, apoi anual (mai des la cei care au și alți

factori de risc)
- ECG de repaus: inițial, anual și în cazul unor acuze specifice (dispnee, dureri în 

piept, palpitații) sau dacă se încep alte medicamente care prelungesc intervalul QT.
Se va solicita consult de cardiologie şi/sau de neurologie – pentru evaluarea şi 
eventual tratamentului riscului cardiovascular şi cerebrovascular. • 

- EEG – necesar pentru suplimentarea cu antiepileptic 
- Ureea, electroliții, ALT, ALP, GGT se recomandă inițial și apoi anual; 

transaminazele și dacă acuză vomă, greață, inapetență
- Măsurarea TA se recomandă înainte de începerea tratamentului și frecvent în 

perioada de titrare
- Se recomandă monitorizare medicală atentă (eventual spitalizare) în perioada de 

titrare: risc de colaps din cauza hipotensiunii arteriale sau convulsiilor

15. Prescriere:

- Iniţiere: medic în specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrică/neuropsihiatrie 
infantilă, medic din specialitatea neurologie (doar pentru tulburările psihotice din 
boala Parkinson).

- Continuare: medic în specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrică/neuropsihiatrie 
infantilă; medicul din specialitatea neurologie (doar pentru tulburările psihotice din 
boala Parkinson).

- DE ANALIZAT in Comisia MS: Actual e NU referitor la continuarea prescrierii de 
catre medicul de familie (11), Medicii de familie - pentru o lună doar în situații 
speciale.

-

Referințe:

1.Stahl’s Essential Psychopharmacology Prescriber’s Guide FiFth Edition 
2. Ghid de farmacoterapie în schizofrenie, MS 2010
3. BNF 73 (British National Formulary) March 2017 73rd Revised edition Edition
4. BAP Fundamentals of Clinical Psychopharmacology  4th ed 2016
5.Kaplan and Sadock's Synopsis of Psychiatry: Behavioral Sciences/Clinical Psychiatry 
Eleventh Edition
6. Stahl Prescriber's Guide 6th Edition (Online), 
http://stahlonline.cambridge.org/prescribers_guide.jsf
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