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Catre,

FURNIZORII DE SERVICII MEDICALE

Prin adresa ANMDMR nr. 60798E/01.09.2025, inregistratad la CAS Maramures cu nr. 9737
din 19.09.2025 ne sunt aduse la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania si compania Viatris Healthcare
Limited pentru instiintarea profesionistilor din domeniul san&tétii cu privire la recomandari
revizuite pentru clozaping, privind monitorizarea de rutind a hemoleucogramei pentru riscul
de agranulocitoza.

Documentul poate fi consultat si pe website-ul Agentiei Nationale a Medicamentelor si
a Dispozitivelor Medicale www.anm.fro, la rubrica — “Medicamente de Uz Uman -

Farmacovigilenta — Comunicdri directe citre profesionistii din domeniul sdnatatii”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENERAL
Ec. Adrian MADARAS
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Septembrie 2025

Clozapina: recomandiri revizuite privind monitorizarea de rutinid | a
hemoleugogramei pentru riscul de agranulocitoza

Stimate profesionist din domeniul sinitatii, R

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia: |
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, compania Rl
VIATRIS HEALTHCARE LIMITED doreste si vd informeze cu privire |la |
urmatoarele:

Rezumat

Clozapina creste riscul de neutropenie si agranulocitoza. in prezent,';
hemoleucograma pacientilor aflati in tratament cu clozapind se monitorizea
regulat, pentru a reduce la minimum acest risc. Noi dovezi au condus
revizuirea recomandirilor de monitorizare.

Valorile prag revizuite ale numirului absolut de neutrofile (NAN): _
e Cerinta de monitorizare a numirului de leucocite (WBC) a fost eliminati,
considerindu-se ci monitorizarea numirului absolut de neutrofile (NAN)
este suficienti; R

o Valorile prag ale NAN pentru initierea §i continuarea tratamentului au- N
fost modificate in concordantii cu definitiile standard ale neutropeniei ’
usoare (NAN 1000-1500/mm®), moderate (500-999/mm®) si severe i
(<500/mm?3);

e Initierea clozapinei este recomandati numai la pacientii din populaija5
generali cu NAN =1500/mm? (1,5x10°/L) si la pacientii cu neutropenie ' | :
etnici benigni (BEN) confirmati, cu NAN =1000/mm’ (1x10°/L).

Cerintele revizuite de monitorizare a NAN:
¢ NAN al pacientilor trebuie monitorizat astfel:
o siptimanal in primele 18 séiptimani de tratament;




+40213163497 - AN.M.D.M,R. ’ 16:10:25 02--09-2025

t40213163497 -

O lunar in urmitoarele 34 de saptimani (pini la incheierea primului | -

an de tratament); e

© dacd nu a existat niciun episod de neutropenie fn primul an de!| .
tratament, monitorizarea NAN poate fi redus3 la o dati la fiecare!: :

12 sAptimani; |

o0 daci nu a existat niciun episod de neutropenie in primii 2 ani de' P
tratament, NAN poate fi verificat o dati pe an. A

* Pacientii trebuije atentionati la fiecare consultatie s contacteze imedi
medicul curant dacii apar semne sau simptome de infectie. In cazul
astfel de simptome, NAN trebuie verificat imediat; o

* Monitorizarea suplimentari a NAN poate fi luati in considerare Ia | :
pacientii virstnici sau cu tratament concomitent cu acid valproic, n |
special Tn perioada de initiere. HE

Masuri care trebuie luate in functie de valorile NAN: .
* La pacientii cu neutropenie usoari (1000-1500/mm®) in timpul ||
tratamentului, care se stabilizeazsi si/sau corecteazi ulterior, NAN trebuie |
monitorizat lunar pe parcursul tratamentului. La pacientii cu BEN |
confirmati, valoarea prag a NAN este 500-1000/mn> (0,5-1 x10%/L); i

e Pacientii cu NAN <1000/mm? (1x10%L) trebuie si opreasci imediat : :
tratamentul i s nu mai fie expusi la acesta ulterior. La pacientii cu BEN 2
confirmati valoarea prag a NAN este <500/mm? (<0,5x10%L). i

* Pacientii trebuie monitorizati siptimanal timp de 4 siptimani in cazul | :
intreruperii complete,

Recomandirile de monitorizare a NAN la reluarea tratamentului cu clozapini, | -
dupd ce acesta a fost intrerupt din motive nehematologice: Pl
e Pacientii stabili (=2 ani de tratament cu clozapini), firi neutropenie i ||
pot relua schema de tratament anterioarid, indiferent de durata|de
intrerupere; :

* Pacientii cu istoric de neutropenie sau o durati maij mic3 a tratamentului || °
(intre 18 siptimaini si 2 ani) au nevoie de monitorizare maj frecventa,
dupi un interval de intrerupere =3 zile, dar mai mic de 4 séiptiimani;

* dacd intervalul de intrerupere = 4 saptimini, pacientii necesiti e
monitorizare siptimanald §i retitrarea dozei, indiferent de durata ?
anterioard a tratamentului si istoricul de neutropenie usoari. '

I
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Informatii privind problema de sigurantd

Clozapina este un antipsihotic atipic, indicat la pacientii cu schizofrenie rezistent3 la tratament si:
la pacientii cu schizofrenie care prezintd reactii adverse neurologice severe, netratabile, la alfi
agenti antipsihotici. Este indicatd, de asemenea, In tulburirile psihotice din boala Parkinson,| in
cazurile in care tratamentul standard a esuat.

-

Riscul de agranulocitozi, un risc binecunoscut asociat cu utilizarea clozapinei, este redusila. :
minimum prin monitorizare hematologicd de ruting, asa cum se descrie in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP).

fn urma unei evaluari, efectuate de EMA la nivelul Uniunii Europene, a riscului de neutropenig si
agranulocitoza asociat tratamentului cu clozaping, recomandérile pentru monitorizarea de ruting a
hemoleucogramei au fost revizuite.

Dovezi noi din literatura stiinfifici sugereazi cd, degi neutropenia indusi de clozaping poate surveni -
oticand in timpul tratamentului, ea este observati predominant in primul an, cu incidenta maxima -
in primele 18 siptimani de tratament. Dup# aceastd perioadd, incidenta scade, devenind progresiv
mai mics dupi 2 ani de tratament la pacientii fird episoade de neutropenie anterioare. O meta-
analiza de mari dimensiuni efectuatd de Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 1011 09)!,
care a inclus date din 108 studii incluzdnd peste 450.000 de pacientii expusi la clozapind, a raportat
¢4 incidenta maximi a neutropeniei severe a aparut in prima lund de tratament, cu 89% din totahul
evenimentelor inregistrate pana la 24 luni si numai o crestere minord la 36 luni §i dupd 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 cohortd retrospectiv, de mari dimensiupi,
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 perioada de 32 de ani (1990-2022). Acest studiy a
aritat c3, la persoanele firi nicio expunere anterioard la clozapini (n=15.973), incidenta cumulatd
a neutropeniei grave care a determinat oprirea tratamentului a fost de 0,9% la 18 s#ptimani si 1,4%
la 2 ani. Rata incidentei siptiménale a neutropeniei grave care a determinat oprirea tratamentului
a fost maxima la 9 saptamani (0,128%) si a scazut la o incidentd medie sdptdmanald de 0,001%
péndla 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 pacienfi intr-un serviciu
national de monitorizare a clozapinei, aritind cd incidenja maximé a agranulocitozei a fostiin |-
ptimele 6-18 siptimani de tratament, i de un registru din Chile (Mena ef al. Int Clin | °
Psychopharmacol 2019).* Acest studiu, bazat pe date dintr-un registru national de farmacovigilents,
incluzand peste 5000 de persoane din Chile care au inceput s ia clozaping, a artat ¢ 87,9% dintre
cazurile de neutropenie severd au apdrut in primele 18 siptimani.

1 Myles N, Myles H, Xia S, Large M, Kisely S, Galletly C, Bird R, Siskind D. Meta-analysis examining the epldemiology of
clozapine-associated neutropenia. Acta Psychiatr Scand. 2018 Aug;138(2):101-109. doi: 10.1111/acps.12898. Epub 2018
May 21, PMID: 29786829,
2 Northwood K, Myles N, Clark SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Siskind D. Evaluating the epidemiology of
clozapine-associated neutropenia among people on clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retrospective
cohort study. Lancet Psychiatry. 2024 Jan;11(1):27-35. doi: 10.1016/52215-0366(23)00343-7. Epub 2023 Nov 28. PMID:
38040009. i
3 Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Liberman 1, O'Sullivan D. Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving il
clozapine in the UK and Ireland. Br ] Psychiatry. 1996 Oct;169(4):483-8, doi: 10.1192/bjp.169.4.483. PMID: 8894200. .
4 Mena CI, Nachar RA, Crossley NA, Gonzélez-Valderrama AA. Clozapine-associated neutropenia in Latin America: incidence
report of 5380 Chilean users. Int Clin Psychopharmacol. 2019 Sep;34(5):257-263. doi: 10.1097/YIC.0000000000000270
PMID: 31094900.
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In plus, acum se recomandi ca monitorizarea si se bazeze numai pe numdérul absolut de neutrofile!: T
(NAN), in concordant’ cu dovezile actuale care aratd c& NAN este un marker mai specific si miai T
relevant clinic pentru evaluarea risculuj de neutropenie. Ca urmare, cerinta de monitorizare a o
numdrului de leucocite (WBC) a fost eliminati. 3.

Noile valori prag ale NAN trebuie Iuate in considerare atét Ja pacienti In general, cét §i la pagientii || -
cu neutropenie etnicd benigna (BEN). In populatia generali, utilizarea clozapinei trebuie limitats | .
la pacientii cu NAN inifial > 1500/mm’(> 1,5x10%/L); la pacientii cu neutropenie etnicd bepigna: |-
(BEN), utilizarea clozapinei trebuie limitati la pacientii cu NAN > 1000 (> 1x10%/L). Redugerea; | ;
valorilor prag ale NAN pentru pacientii cu BEN nu afecteazi siguranta pacientilor si ajuts la ||
prevenirea intreruperii inutile a tratamentului. B

Ca urmare, informatiile despre produs ale medicamentelor care contin clozapind vor fi actualizate| |: :
pentru a reflecta valorile prag revizuite ale NAN si frecventa revizuitd a monitorizirii NAN, pentru | ¢
riscul de agranulocitozi asociat tratamentului cu clozapind.

Apel la raportare " hilfi
Este important sa raportati orice reactie adversd suspectats, asociati cu administtarea R
medicamentului Leponex (clozapind), citre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a 3
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontans, |-
utilizénd 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 A
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa. “

< Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandtescu nr, 48, sector 1 Bucuresti 011478-RO s
Tel: +4 021 317 11 10 CE
Fax: +4 021 316 34 97
e-mail: adr@anm.ro
website: www.anm.ro
Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate asociate cu administrarea medicamentului Leponex se poit :
raporta i cdtre reprezentanta local a definatorului autorizatiei de punere pe piati, la urmatodrele |
date de contact:

Viatris / BGP Products S.R.L. — Romania
Strada Gara Herastrau 2, Clidirea Equilibrium 1
Etaj 3, Sector 2, 020334, Bucuresti, Roménia
Tel : +40 372 579 000 ; Fax : +40 371 600 326
E-mail : pv.romania@viatris.com

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a detiniitorului autorizatiei de punere pe p r‘aﬁ
Viatris / BGPProducts S.R.L. — Romania :
Strada Gara Herastrau 2, Clidirea 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




