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Clozapina: recomandari revizuite privind monitorizarea de rutina a
hemoleugogramei pentru riscul de agranulocitoza

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania, compania
VIATRIS HEALTHCARE LIMITED doreste sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

Clozapina creste riscul de neutropenie si agranulocitoza. in prezent,
hemoleucograma pacientilor aflati in tratament cu clozapina se monitorizeaza
regulat, pentru a reduce la minimum acest risc. Noi dovezi au condus la
revizuirea recomandarilor de monitorizare.

Valorile prag revizuite ale numarului absolut de neutrofile (NAN):

e Cerinta de monitorizare a numarului de leucocite (WBC) a fost eliminata,
considerandu-se ca monitorizarea numéarului absolut de neutrofile (NAN)
este suficienta;

e Valorile prag ale NAN pentru initierea si continuarea tratamentului au
fost modificate in concordanta cu definitiile standard ale neutropeniei
usoare (NAN 1000-1500/mm?), moderate (500-999/mm?®) si severe
(<500/mm?);

e Initierea clozapinei este recomandata numai la pacientii din populatia
generald cu NAN =1500/mm? (1,5x10°/L) si la pacientii cu neutropenie

etnica benigna (BEN) confirmati, cu NAN =1000/mm?® (1x10°/L).

Cerintele revizuite de monitorizare a NAN:
e NAN al pacientilor trebuie monitorizat astfel:
o saptamanal in primele 18 saptamani de tratament;




o lunar in urmaétoarele 34 de saptamani (pana la incheierea primului
an de tratament);

o daca nu a existat niciun episod de neutropenie in primul an de
tratament, monitorizarea NAN poate fi redusa la o data la fiecare
12 saptamani;

o daca nu a existat niciun episod de neutropenie in primii 2 ani de
tratament, NAN poate fi verificat o data pe an.

e Pacientii trebuie atentionati la fiecare consultatie sa contacteze imediat
medicul curant daci apar semne sau simptome de infectie. in cazul unor
astfel de simptome, NAN trebuie verificat imediat;

e Monitorizarea suplimentard a NAN poate fi luatd in considerare la
pacientii varstnici sau cu tratament concomitent cu acid valproic, in
special in perioada de initiere.

Masuri care trebuie luate in functie de valorile NAN:

e La pacientii cu neutropenie usoari (1000-1500/mm’) fin timpul
tratamentului, care se stabilizeaza si/sau corecteaza ulterior, NAN trebuie
monitorizat lunar pe parcursul tratamentului. La pacientii cu BEN
confirmati, valoarea prag a NAN este 500-1000/mm? (0,5-1 x10%/L);

e Pacientii cu NAN <1000/mm?® (1x10°/L) trebuie si opreascid imediat
tratamentul si sa nu mai fie expusi la acesta ulterior. La pacientii cu BEN
confirmati valoarea prag a NAN este <500/mm? (<0,5x10°/L).

e Pacientii trebuie monitorizati siptamanal timp de 4 saptimani in cazul
intreruperii complete.

Recomandarile de monitorizare a NAN la reluarea tratamentului cu clozapina,
dupa ce acesta a fost intrerupt din motive nehematologice:

e Pacientii stabili (=2 ani de tratament cu clozapini), fara neutropenie, isi
pot relua schema de tratament anterioara, indiferent de durata de
intrerupere;

e Pacientii cu istoric de neutropenie sau o durata mai mica a tratamentului
(Intre 18 saptamani si 2 ani) au nevoie de monitorizare mai frecventa,
dupa un interval de intrerupere =3 zile, dar mai mic de 4 siptimani;

e dacd intervalul de intrerupere = 4 saptiméini, pacientii necesiti
monitorizare saptimanala si retitrarea dozei, indiferent de durata
anterioara a tratamentului si istoricul de neutropenie usoara.



Informatii privind problema de siguranta

Clozapina este un antipsihotic atipic, indicat la pacientii cu schizofrenie rezistenta la tratament si
la pacientii cu schizofrenie care prezintd reactii adverse neurologice severe, netratabile, la alti
agenti antipsihotici. Este indicatd, de asemenea, in tulburarile psihotice din boala Parkinson, in
cazurile 1n care tratamentul standard a esuat.

Riscul de agranulocitoza, un risc binecunoscut asociat cu utilizarea clozapinei, este redus la
minimum prin monitorizare hematologicd de rutind, asa cum se descrie in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP).

In urma unei evaludri, efectuate de EMA la nivelul Uniunii Europene, a riscului de neutropenie si
agranulocitoza asociat tratamentului cu clozapind, recomandérile pentru monitorizarea de rutind a
hemoleucogramei au fost revizuite.

Dovezi noi din literatura stiintifica sugereaza ca, desi neutropenia indusa de clozapina poate surveni
oricand in timpul tratamentului, ea este observata predominant in primul an, cu incidentd maxima
in primele 18 sdptamani de tratament. Dupa aceasta perioada, incidenta scade, devenind progresiv
mai micd dupa 2 ani de tratament la pacientii fara episoade de neutropenie anterioare. O meta-
analiza de mari dimensiuni efectuati de Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018 138: 101-109)",
care a inclus date din 108 studii incluzand peste 450.000 de pacientii expusi la clozapind, a raportat
ca incidenta maxima a neutropeniei severe a aparut in prima luna de tratament, cu 89% din totalul
evenimentelor inregistrate pana la 24 luni si numai o crestere minora la 36 luni si dupa aceea.
Incidenta neutropeniei asociate cu clozapina a fost de 3,8% (CI 95%: 2,7-5,2%) iar neutropenia
severd 0,9% (CI 95%: 0,7-1,1%). Similar, un studiu de cohorta retrospectiv, de mari dimensiuni,
desfasurat in Australia/Noua Zeelanda (Lancet Vol 11 January 2024)* a analizat datele de la peste
26.630 de pacienti tratati cu clozapind intr-o perioadda de 32 de ani (1990-2022). Acest studiu a
ardtat cd, la persoanele fard nicio expunere anterioara la clozapind (n=15.973), incidenta cumulata
a neutropeniei grave care a determinat oprirea tratamentului a fost de 0,9% la 18 saptamani si 1,4%
la 2 ani. Rata incidentei saptdmanale a neutropeniei grave care a determinat oprirea tratamentului
a fost maxima la 9 saptdmani (0,128%) si a scazut la o incidentd medie sdptamanala de 0,001%
pana la 2 ani.

Aceste rezultate sunt coroborate, de asemenea, de analizele bazate pe registre din Regatul Unit si
Irlanda (Atkin et al. Br J Psychiatry)® care au examinat peste 6.300 de pacienti intr-un serviciu
national de monitorizare a clozapinei, ardtand cad incidenta maxima a agranulocitozei a fost in
primele 6-18 sdptamani de tratament, si de un registru din Chile (Mena et al. Int Clin
Psychopharmacol 2019).* Acest studiu, bazat pe date dintr-un registru national de farmacovigilent,
incluzand peste 5000 de persoane din Chile care au inceput sd ia clozapina, a ardtat cd 87,9% dintre
cazurile de neutropenie severa au aparut in primele 18 saptdmani.
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In plus, acum se recomandi ca monitorizarea si se bazeze numai pe numarul absolut de neutrofile
(NAN), in concordantd cu dovezile actuale care aratd ca NAN este un marker mai specific si mai
relevant clinic pentru evaluarea riscului de neutropenie. Ca urmare, cerinta de monitorizare a
numarului de leucocite (WBC) a fost eliminata.

Noile valori prag ale NAN trebuie luate in considerare atat la pacienti in general, cat si la pacientii
cu neutropenie etnica benigna (BEN). In populatia generala, utilizarea clozapinei trebuie limitata
la pacientii cu NAN initial > 1500/mm3(> 1,5x10%/L); la pacientii cu neutropenie etnica benigna
(BEN), utilizarea clozapinei trebuie limitata la pacientii cu NAN > 1000 (> 1x10%/L). Reducerea
valorilor prag ale NAN pentru pacientii cu BEN nu afecteazd siguranta pacientilor si ajutd la
prevenirea intreruperii inutile a tratamentului.

Ca urmare, informatiile despre produs ale medicamentelor care contin clozapina vor fi actualizate
pentru a reflecta valorile prag revizuite ale NAN si frecventa revizuitd a monitorizarii NAN, pentru
riscul de agranulocitoza asociat tratamentului cu clozapina.

Apel la raportare

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Leponex (clozapind), catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate asociate cu administrarea medicamentului Leponex se pot
raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele
date de contact:

Viatris / BGP Products S.R.L., Romania

Strada Gara Herastrau 2, Cladirea Equilibrium 1
Etaj 3, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania
Tel : +40 372 579 000 ; Fax : +40 371 600 326
E-mail : pv.romania@viatris.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a detindtorului autorizatiei de punere pe piati
Viatris / BGP Products S.R.L., Romania

Strada Gara Herastrau 2, Cladirea Equilibrium 1

Etaj 3, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania

Tel : +40 372 579 000 ; Fax : +40 371 600 326

E-mail : pv.romania@viatris.com
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