CLOZAPINA — propunere protocol

. Denumire stiintifica:
Clozapinum

. Clasa de medicamente de care apartine:
Antipsihotice atipice

. Forme farmaceutice:

Comprimate 25 mg clozapina
Comprimate 100 mg clozapina

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

Antagonist receptori: SHT2A, D2, D1, D3, D4 si alpha1-adrenergici, muscarinici,
histaminergici, afinitate si pentru alti receptori serotoninergici.

Afinitatea Tnalta pentru receptorii D4; poate fi importanta pentru profilul distinct al
clozapinei

. Farmacocinetica (1,9,10, 25):

Concentratie plasmatica maxima la aproximativ 2,1 ore (0,4 - 4,2 ore) la starea de
echilibru (steady state) cu administrare de doua ori pe zi.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica: 8 ore, interval 4-12 ore, dupa o singura
doza de 75 mg, respectiv 12 ore si interval 4-66 ore dupa steady-state la 100 mg/zi
cu administrare de doua ori pe zi.

Metabolizare: multiple enzime ale citocromului P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6.

. Mecanism de actiune (1,2,6,7,8):

Prin blocarea receptorilor D2 reduce simptomele pozitive ale psihozei, stabilizeaza
simptomele afective (6)

Prin blocarea receptorilor 5HT-2A conduce la cresterea dopaminei eliberate in
anumite regiuni ale creierului si astfel reduce frecventa aparitiei reactiilor adverse
motorii si posibil amelioreaza simptomele cognitive si afective (6)

Specific, interactiunea la receptorii SHT2C si SHT1A poate contribui la eficacitatea
pe simptomele cognitive si afective la unii pacienti (6)

Baza biologica pentru eficacitatea superioara a clozapinei nu este pe deplin
cunoscuta, o posibila contributie fiind adusa de interactiunile la o multime de alti
neurotransmitatori si receptori. (6,7,8)

7. Indicatii principale:
- Schizofrenie rezistenta 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).
- Pacientii cu schizofrenie care prezinta reactii adverse neurologice severe si netratabile
la alte antipsihotice inclusiv antipsihotice atipice (ANMDM, EMA) (9, 10).



- Tulburarile psihotice din boala Parkinson, in cazurile in care tratamentul standard a
esuat (ANMDM, EMA) (9, 10, 32), "standardul de aur” (32) indicatie de tip 1A (35, 36).

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

Tratamentul pacientilor cu TAB | refractara:

- ca adjuvant, eficienta in reducerea simptomelor si a medicatiei, a prezentarilor
pentru autovatamare si a zileleor de spitalizare (24, 26, 34).

- linia a lll-a in TAB refractara (31).

- TAB refractara severa (30).

Episoade Maniacale:

- de linia a treia in monoterapie sau ca adjuvant (24, 21, 20, 22, 29, 31, 32).
Tratament de mentinere TAB:

- de linia a treia ca adjuvant (24, 21, 20, 26).

- de linia a treia in TAB cu ciclare rapida (20).

- daca a fost eficienta in Episodul maniacal refractar (29).

Episoade maniacale cu elemente mixte:

- monoterapie si combinatii/augmentare, nivel de evidenta C (16).

Schizofrenie:

- Schizofrenia rezistenta la tratament: clozapina este tratamentul de alegere (25,
27,31).

- Schizofrenia rezistenta la tratament si agresivitate/ostilitate (25, 32).

- Comportament de suicid in Schizofrenie: cele mai bune dovezi - "best evidence”
referitor la ideatie de suicid si rata de suicid reduse in Schizofrenie (17), (31, 32, 33).
- Recomandare de nivel II: in primul episod de Schizofrenie (17, 27) si la pacientii 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 si Dependenta 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” in TPB refractara.

Dozare (3,6,10):
Doza trebuie ajustata individual. La fiecare pacient trebuie folosita doza minima
eficace. (10)
Doza uzuala este de 200 to 450 mg/zi cu doza maxima recomandata de 900mg/zi.
(10)
Titrare treptata: se incepe de la 12,5 - 25 mg, de doua ori pe zi si se creste in
functie de toleranta:
- cu 25-50 mg pe zi in 14-21 de zile pana la 300 mg in doua prize, doza cea
mare fiind seara; pana la 200 mg poate fi luata o singura doza seara
- sau se poate creste cu 50-100 mg la 3-4 zile (de doua ori pe saptamana)
sau o data pe saptamana (de preferat) pana la doza maxima eficienta
- daca clozapina este intrerupta mai mult de 48 de ore, se reincepe tot treptat
de la 12,5 de doua ori pe zi dar ritmul de crestere pate fi mai rapid; precautii
daca au existat probleme cardiace sau respiratorii la dozarea initiala



- adulti peste 60 de ani: se recomanda ca tratamentul sa fie inceput cu doza
minima eficace (12,5 mg administrate o data pe zi in prima zi) cu cresteri
ulterioare ale dozei de pana la 25 mg pe zi

- Doza de intretinere : dupa obtinerea unui beneficiu terapeutic maxim, muli pacienti
pot fi mentinuti cu doze mai scazute in conditii de eficienta terapeutica. Astfel, se
recomanda o reducere foarte atenta a dozei. Tratamentul trebuie mentinut pe o
perioada minima de 6 luni. Daca doza zilnica nu depaseste 200 mg, este potrivita o
singura administrare, seara.

9. Contraindicatii (ANMDM, EMA) (9, 10):
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientj;

- Pacientii care nu pot efectua periodic teste sanguine;

- Antecedente de granulocitopenie/agranulocitoza toxica sau idioscincrazica
induse de medicament (cu exceptia granulocitopeniei/agranulocitozei
determinata de tratament chimioterapic anterior);

- Antecedente de agranulocitoza indusa de clozapina;

- Funcitie deficitara a maduvei osoase;

- Epilepsie necontrolata terapeutic;

- Psihoze alcoolice si alte psihoze toxice, intoxicatii cu medicamente, coma;
- Colaps circulator si/sau deprimare a sistemului nervos central de orice
cauza;

- Insuficienta renala severa sau tulburari cardiace (de exemplu miocardita);
- Afectiune hepatica activa asociata cu greata, anorexie sau icter; afectiune
hepatica progresiva, insuficienta hepatica;

- leus paralitic;

- Tratamentul cu Leponex nu trebuie inceput concomitent cu medicamente
cu potential semnificativ de a determina agranulocitoza; nu se recomanda
administrarea concomitenta a antipsihoticelor retard

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

Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si
<1/100)

Tulburari cardiace: Foarte frecvente — Tahicardie, Frecvente - Modificari ECG,

Tulburari hematologice si limfatice: Frecvente - Leucopenie/numar redus de
leucocite/neutropenie, eozinofilie, leucocitoza, Mai putin frecvente - Agranulocitoza , Rare
— Anemie, Foarte rare - Trombocitopenie, trombocitemie.

Tulburari ale sistemului nervos: Foarte frecvente - Somnolenta/sedare, ameteli,
Frecvente - Vedere incetosata, cefalee, tremor, rigiditate, acatizie, simptome
extrapiramidale, convulsii/convulsii mioclonice.

Tulburari renale gi ale cailor urinare: Frecvente - Incontinenta urinara, retentie urinara.

Tulburari gastro-intestinale: Foarte frecvente - Constipatie, hipersalivatie, Frecvente -
Greata, varsaturi, anorexie, uscaciunea mucoasei bucale.

Tulburari metabolice si de nutritie: Frecvente - Cresterea in greutate, Rare - Afectarea
tolerantei la glucoza, diabet zaharat

Tulburari vasculare: Frecvente - Hipertensiune arteriala, hipotensiune ortostatica
posturala, sincopa



Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: Frecvente - Oboseala, febra,
hipertermie benigna, modificari ale transpiratiei/in reglarea temperaturii, Mai putin
frecvente - Sindrom neuroleptic malign.

Tulburari hepatobiliare: Frecvente - Cresterea valorii enzimelor hepatice.

Tulburari psihice: Frecvente -Dizartrie, Mai putin frecvente — Disfemie.

11. Supradoza (9,10, 23):

Poate fi letala.

Semne si simptome: somnolenta, letargie, areflexie, coma, confuzie, halucinatii,
agitatie, delirium, simptome extrapiramidale, hiperreflexie, convulsii; sialoree,
midriaza, vedere incetosata, termolabilitate; hipotensiune arteriala, colaps,
tahicardie, aritmii cardiace, pneumonie de aspiratie, dispnee, deprimare respiratorie
sau insuficienta respiratorie.

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

Sarcina: utilizare cu precautie, categoria de risc B (6,7,14). Utilizarea clozapinei la
femeile insarcinate pare sa nu aiba un risc crescut de malformatii dar pot apare
diabetul gestational sau convulsiile la nou-nascut. Actual se considera ca daca
pacienta este stabila pe clozapina va continua cu ea daca beneficiile depasesc
riscurile. Se urmareste pentru diabet si greutatea fatului.

Alaptarea: contraindicata pentru riscurile de agranulocitoza si convulsii la copil.
(6,14). Se recomanda intreruperea clozapinei sau trecerea la alimentatia artificiala
(14) In cazul in care mama alege continuarea se recomanda monitorizare pentru
efecte adverse la nou-nascut (6)

Afectare hepatica: cu precautie (6) a se evita in afectiunile hepatice clinic
manifeste, in hepatopatiile progresive, in insuficienta hepatica; in afectiunile
hepatice mai putin severe se recomanda initierea cu doze mici si titrare lenta cu
monitorizarea nivelului plasmatic (8); a se monitoriza periodic functia hepatica; daca
apare icterul indus de clozapina se stopeaza administrarea.

Afectare renala: cu precautie (6) a se evita in afectiunile renale severe (10);
efectele secundare anticolinergice si hipotensiunea sunt mai frecvente la pacientii
cu afectare renala; la cei cu afectare renala usoara se recomanda initierea cu doze
mici si titrare lenta cu monitorizarea nivelului plasmatic (8).

Afectiuni cardiace, inclusiv fibrilatie atriala - de evitat (6,8) mai ales daca are si
medicatie concomitenta.

Afectiuni oncologice - daca se continua pe durata chimioterapiei se recomanda
colaborarea stransa cu oncologul. (6).

Clozapina poate intarzia revenirea din anestezie.

Varstnici (8,10) : sunt mai predispusi la serioase discrazii sangvine (8) si la efectele
anticolinergice ale clozapinei cum sunt constipatia si retentia de urina. Clozapina
trebuie utilizat cu precautie la pacientii varstnici cu dementa; Risc crescut de
moarte sau evenimente cerebrovasculare la pacientii varstnici cu psihoza in
dementa.

Conducatori auto: deoarece Leponex poate determina sedare si poate sa scada
pragul de aparitie a convulsiilor, trebuie evitate activitati cum sunt conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor mai ales pe parcursul primelor saptamani de
tratament (10)



13. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (10):

Nu se recomanda initierea daca pacientul urmeaza tratament cu medicamente cu
potential semnificativ de a determina agranulocitoza (carbamazepina, fenitoin,
propilthiouracil, sulfonamide, captopril) (10).

Nu se recomanda administrarea concomitenta a antipsihoticelor retard (10).

Este interzisa asocierea carbamazepina-clozapina din cauza riscului de
agranulocitoza (1, 4); carbamazepina scade nivelul plasmatic al clozapinei (CYP
3A4) (1,8).

Administrarea concomitenta de litiu sau alte substante active pe sistemul nervos
central poate creste riscul dezvoltarii sindromului neuroleptic malign (SNM).
Observare pentru semne si simptome ale SNM (23).

Benzodiazepine : Utilizarea concomitenta poate creste riscul de colaps circulator,
care poate duce la stop cardiac si/sau respirator. Desi aparitia este rara, se
recomanda precautie cand se administreaza aceste medicamente impreuna.
Rapoartele sugereaza ca deprimarea si colapsul respirator sunt mai probabil sa
apara la inceputul acestei asocieri, sau atunci cand Leponex este adaugat unui
tratament stabilit al benzodiazepinei (23).

Fluvoxamina (CYP4501A2) creste concentratiile serice de clozapina - necesita
reducerea dozelor de clozapina

Clomipramina creste riscul de convulsii prin cresterea concentratiilor plasmatice de
clozapina.

Suplimentarea cu paroxetina poate precipita neutropenia.

Cafeina poate creste nivelul de clozapina (CYP 450 1A2)- necesita reducerea
dozelor de clozapina sau evitarea consumului de cafea (3,10).

Fumatul reduce nivelul plasmatic de clozapina (CYP450 1A2) pana la 50% si chiar
mai mult la cei care asociaza si valproat; necesita cresterea dozelor de clozapina
la fumatori sau evitarea fumatului (5,6,10).

Alcoolul etilic nu trebuie administrat concomitent cu clozapina din cauza posibilei
potentari a efectului (metabolizare prin CYP3A4) si creste efectele centrale de
deprimare a SNC si interferenta cu performantele cognitive (6,10).

Clozapina poate creste efectele unor medicamente antihypertensive (6).
Clozapina poate creste efectele centrale ale deprimantelor sistemului nervos
central, cum sunt narcoticele, antihistaminicele si benzodiazepinele. Acesti pacienti
pot prezenta un risc crescut de colaps circulator, care, in situatii rare, poate fi
profund si poate determina stop cardiac si/sau respirator (10).

Din cauza posibilelor efecte aditive, prudenta este esentiala in cazul administrarii
concomitente de medicamente cu efect anticolinergic, hipotensiv sau deprimant
respirator (10).

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

Se evita sunatoarea.



14. Monitorizare (3, 6, 8):

Initierea clozapinei: examen clinic complet; greutate, BMI, circumferinta
abdominala, TA, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie,
HTA, boala cardio-vasculara
La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate

Evaluare:

- hemograma completa: saptamanal pana la 18 saptaméani apoi de 2 ori pe luna pana
la 1 an si apoi lunar; la o luna dupa intrerupere; daca se incepe augmentarea cu alt
antipsihotic

greutatea, BMI: |a 3 luni in primul an si apoi anual

glicemia — initial, la 1 luna si apoi la 6 luni

profilul lipidic — initial, la 3 luni in primul an, apoi anual (mai des la cei care au si alti
factori de risc)

ECG de repaus: initial, anual si in cazul unor acuze specifice (dispnee, dureri in
piept, palpitatii) sau daca se incep alte medicamente care prelungesc intervalul QT.
Se va solicita consult de cardiologie si/sau de neurologie — pentru evaluarea i
eventual tratamentului riscului cardiovascular si cerebrovascular. °

EEG — necesar pentru suplimentarea cu antiepileptic

Ureea, electrolitii, ALT, ALP, GGT se recomanda initial si apoi anual;
transaminazele si daca acuza voma, greata, inapetenta

Masurarea TA se recomanda inainte de inceperea tratamentului si frecvent in
perioada de titrare

Se recomanda monitorizare medicala atenta (eventual spitalizare) in perioada de
titrare: risc de colaps din cauza hipotensiunii arteriale sau convulsiilor

15. Prescriere:

Initiere: medic in specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrica/neuropsihiatrie
infantila, medic din specialitatea neurologie (doar pentru tulburarile psihotice din
boala Parkinson).

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrica/neuropsihiatrie
infantila; medicul din specialitatea neurologie (doar pentru tulburarile 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 luna doar in situatii
speciale.
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