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Septembrie

Clozapina: recomandlri revizuite privind monitorizarea de rutinil
hem oleugogramei pentru riscul de a gran ulocitozi

Stimate profesionist din domeniul sfinltifii'

De comun acord cu Agenfia Europeani pentru Medicamente (EMA) qi

NafionalE a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, <

VIATRIS HEALTHCARE LIMITED doregte sd vE informeze cu

urmEtoarele:

Rezumat

Clozapina cregte riscul de neutropenie qi agranulo citozil. tn
hemoleucograma pacienfilor aflafi in tratament cu clozapinl se moni

regulat, pentru a reduce Ia minimum acest risc. Noi dovezi au condus

revizuirea recomandirilor de monito rtzare-

. Ceriufa de monitorizarea numlrului de leucocite (WBC) a fost elimina
considerf,ndu-se cI monitorizarea numf,rului absolut de neutrolile (
este suficientl;

r Valorile prag ale NAN pentru inifierea qi continuarea tratamentului
fost modificate in concordanfl cu definiliile standard ale neutro

uqoare (NAN 1000-1500/mm3), moderate (500*999/mm') qi

(<500/mm3);
r Inifierea clozapinei este recomandatl numai la pacienfii din popu

generall cu NAN )tSO0/mm3 11,5x10e/L) qi la pacienfii cu neu

etnici benigni (BEN) confirmatl, cu NAN P1000/mm3 (1x10ell;.

gef i.qge le Eyiz u ite d e m o nito ri?a,f ,e, .?,, L'{AN i
r NAN al pacienfilor trebuie monitorizat asffel:

o siptimfinal in primele 18 sIptImfini de tratament;
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o lunar ln urmEtoarele 34 de srptimffni (p6nn ra rncheierea pri
an de tratament);

o dactr nu a existat niciun episod de neutropenie in primul
tratament, monitorizarea NAN poate fi redusd Ia o datr la :

+402 1 3 163497

12 s{ptim6ni;
o dacr nu a :TPgt niciun episod de neutropenie in primii 2 atratament, NAN poate fi verificat o datI p. uo.

Pacienfii trebuie atenfionafi Ia fiecare consultalie str contacteze im
medicul curant dactr apar semtre sau simpto-. i* inrecf*- Ii L..r
astfel de simptome, NAN trebuie verificai imediat;

rnonitorizat lunar pe parcursul tratamentului. La pacienfii cu
confirmati, valoarea prag a NAN esre 500-1000/mmr 1ti,s-t xioe/L);

Monitoriz^rea suplimentarr a NAN poate fi luatr in considerar
pacienfii vflrstnici sau cu tratament concomitent cu acid valproi
special in perioada de initiere.

La pacienfii cu neutropenie uqoarf, (1000-1s00/mm3) tn tin
tratamentului, care se stabilizeazi gi/sau corecteaztr ulterior, NAN tre

>la
r lll

pul
,uie

t ut,o Pacienfii cu I{AN <1000/mrnr lLxI0elL) trebuie sx opreasctr im
tratamentul pi s[ nu mai fie expuqi Ia acesta ulterior. La iacienfii cu4^.sr rrv v^yurr r4 .ruEDia ulfgft(,f. f/a paCIengII CU
confirmafx valoarea prag a NAN este <500/mm3 (<O,sxrbe[).
Pacienfii trebuie monitorizafi srptrmffnal timp de 4 srptrmAni tn
intre ruperii com plete.

o Pacienfii stabili {72 ani de tratament cu clozapin6), ftrrr neu
pot relua schema de tratament anterioarr, indiferent de durata
intrerupere;

o Pacienfii cu istoric de neutropenie sau o duratl mai micl a tratamen
(lntre 18 srptilm6ni gi 2 ani) au nevoie de monitorizare mai frecvr
dup6 un interval de tntrerupere )3 zile, dar mai mic de 4 siptim0ni;r dacr intervalul de intrerupere 7 a siptilmffni, pacienfii nece!
monitorizare s6ptrm6nar[ qi retitrarea dozei, indiferent de du
anterioarr a tratamentului gi istoricul de neutropenie uqoarr.
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Informalii privind problema de siguranld

Clozapina este un antipsihotic atipic, indicat 1a pacienfii cu schizofrenie rezistent6 la tratame:

la pacienfii cu schizofrenie care prezint6 reac]ii adverse neurologice severe, netratabile, la
agenli antipsihotici. Este indicatE, de asemenea, in tulbur6rile psihotice din boala
cazurile ln care tratamentul standard a e$uat.

Riscul de agranulocitozS, ur risc binecunoscut asociat cu utilizarea clozapinei,
minimum prin monitorizare hematologic6 de rutinE, aga cum se descrie

caracteristicilor produsului (RCP).

in urmu unei evalu6ri, efectuate de EMA la nivelul Uniunii Europene, a riscului de

agranulocitozl asociat tratamentului cu clozapinE, recomanddrile pentru monitorizarea dE

hemoleucogramei au fost revizuite.

Dovezi noi din literatura qtiinfifice sugereazE c6, degi neukopenia indus6 de clozapintr poate

oricdnd in timpul tratamentului, ea este observati predominant in primul an, cu incidenf[ maxi

in primele 18 s[ptlmdni de tratament. Dup[ aceastlperioadfl incidenla scade, devenind pro

mai mic6 dupl2 ani de tratament Ia paeienlii fdrd episoade de neutropenie anterioare. O

anali26de mari dimensiuni efectuatd de Myles et al. (Acto Psychiatr Scand 20I 8: I 38: 101*l
cate ainclus date din 108 studii incluzdnd peste 450.000 de pacienfii expuqi la clozapinE, a

cd incidenta maxim5 a neutropeniei severe a apdrut in prima lunfl de tratament, cu 89% din

evenimentelor inregistrate pAnE la 24 luni gi numai o cregtere minori la 36 luni gi dup6

Incidenla neutropeniei asociate cu clozapina a fost de 3,8o/o (Cl95%:2,7-5,2o/o) iar

sever6 O,g% (Cl95Yo:0,7-1,1%). Simitar, un studiu de cohort[ retrospectiv, de mari di

desf[gurat in Auskalia/I.,loua Zeelandd (Lancet Vol I I January 20202 a analizat datele de la pe

26.$;0 de pacienli tratali cu clozapin5 intr-o perioad[ de 32 de ani (1990-2022). Acest studi

ar6tat ci, la persoanele {Er[ nicio expunere anterioarEla clozapinfl (n:15.973), incidenta

aneutropeniei grave care a determinat oprirea tratamentului a fost de0,9Yo la 18 slptimdni qi 1,

la 2 ani. Rata incidenfei s[pt[mdnale a neutropeniei grave care a determinat oprirea tatamentr

a fost maximd la 9 s6ptdmdni (0,128%) qi a scEzut la o incidenlE medie sdptdmdnal[ de 0,00

pdnd la 2 ani.

Aceste rezultate sunt coroborate, de asemenea" de analizele bazate pe registre din Regahrl U

Irlanda (Atkin et al. Br J Psychiatry)3 care au examinat peste 6.300 de pacienfi intr-un

national de monitorizare a clozapinei, ar[tdnd cE inciden]a maxim6 a agranulocitozei a fost

primele 6-18 sflptEmdni de tratamcnt, gi de un registru din Chile (ldena et ql. Int

Psychopharmacol 2019).4 Acest studiq bazatpedate dintr'un registru nafional de

incluzdnd peste 5000 de persoane din Chile care au inceput sE ia clozapind, a arltat cd,B?,9Yo

cazurile de neutropenie severd au apirut in primele 18 slptemAni.

r Myles N, Myles H, XIa S, Large M, Klsely S, Galletty C, Bird R, Sigkind D. Meta-analysis examlnlng the eptdemiology of
clojapme-asioctated neuiropjnh. Acta eiyitttutr Scand. ZO1B eug;138(2):101'109. doi: 10'1111/acps'12898' Epub 20

May 21, PMID: 29786829.;'N;;ilil?, J"iyru" 
-r'[ 

tfurk SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Sisklnd D. Evaluating the epldemiology

clozaplne-assoltaiea neirtropenia among people on clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retros

iohoftstudv, Lancet Psychiilry.ZO24];ri;1r(r):27-35. doi: tO.LOL6/522L5-0366(23)00343-7. Epub 2023 Nov 28'
38040009.
i Atkin K, Rendalt E Goutd D, fteeman H, Liberman J, O'sullivan D, Neutropenta and agra.nulocytos-ls ln patlents

ctozaptne in the t)i and lretind- Br ) Psy;hiatry. 1996 OcI;t69(4)t48i'8, doi; lo'1192/bJp.169,4.483, PMID: 889420O.
I fVena Cl, Nachar RrA, Crossley NA, Gonzdlez-Valderrama AA, Clozapine-associated neutropenla ln Latln Amerlcal
report of i38O Ch)lean users' int ciin esychopharmacol' 2019 sep;34(5):257-263' doi: 10'109zYIC'00oo00o0000002
PMID:31094900.
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in plus, acum se recomand6 ca monitori zareasE sebazezenumai pe numrrul absolut de ner

$lH)ti:::.::g:fj:,l1vezir9 aclu?re.care arata ,iNar.l este un marker mai specificDPsutLtryrelevant clinic pentru evaluatea riscului de neutropenie. Ca unnare, cerinfa de monitorinumlrului de Ieucocite (WBCI a fost eliminat5

Noile valori prag ale NAN trebuie luate ln considerare at6t la pacienli in general, cflt gi la pa

,."":.^:i.:,":l:_.3t1b.:y.*:a.gjNl. r9 ronulalia generala" ,ttrir*.u ctozapinei trebuie lilapacienfii cu NAN inifiar ) r500/mm3ci r,s*rorlil; r. pirrrr6 -;#d;; ernicx

.9Illl::1Y:'T "l:ifinei trebuie.limitata h pu.i"niii * uax; 1000 (> lxl0erl). Rr, !7'. twg(valorilor prag ale NAN pentru pacienlii cu BEN nu afecteaz5 siguranla pacienpitor qi ajprevenirea intreruperii inutile a tratamentului.

Ca urmare, informagiile despre produs ale medicamentelor care congin clozapind vor fi actr
pentru a reflecta vaiorile prag revizuite ale NAN qi frecvenla revizuita a monitorizer.ii NAN,
riscul de agranulocitozd asociat tratanentului cu clozapind-.

Apel ta rapoilore
Este. important sE raportati orice reac{ie adversd suspectata, asociata cu admini
*:di:T-rlr\r- *p?rex (clozapinfl), catre Agenlia Nalionaia a Medicamenturui
Dispozitivelor MediJale din Ro*unir, in conrormitut. 

", rirt"rl-ruiiift;"i;;;;rtare s

lt*1$:i:l:*ll electronic de raportale/formularul de raporrare disponibit i";;gi;Agenliei Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romania
secliunea Medicamente de uz uman/Raporteaz[ o reaclie adversd.

$een$ NationalE a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
Str. Aviaton Sdn6tescu nr. 48, sector l-Bucurigti 0l l47g-RO
Tel: +4 A2t 317 11 10
Faxr {-4 021 316 34 97
e-mai I : adf @ af"rr-n. r,q
website: Www.a${L-ro
Raportare online Ia adresa: https.i//adr.a4m,rol

A.N,M,D.M.R.

+40213163497

Totodat6, reacliile adverse suspectate asociate cu r

lapo{a gi c6tre reprezentanta iocal5 a defindtorului
date de contact:

Viatris / BGP Products S.R.L. * Romania
Strada Gara Herastrau Z, CltdireaEquilibrium i
Etaj 3, Sector 2,020334, Bucuregti, Romdnia
Tel : +40 372579 000 ; Fax :+403,fi 600326
E-maii : pv.romania@viatris.com

administrarea medicamentului Leponex
autorizafei de punere pe pia1d, la urm6

Coordonatele de.contact ale reprezentanlei locale a delindtorutui autotizaliei de punere pe
Viatris / BGP'Products S.R.L. - Romania
Strada Gara Herastraul, Clddirea Equilibrium t
Etaj 3, Sector 2,020334, Bucuregti, Rom6nia
Tel:+40 372579 000; Fax :+40371 600326
E-mail : pv.romania@viatris.com

16:11103 02

maii

,ui
l

rnfiii

tatE:

gnai

)rea:

L La:

I

j
i

ztei
Ltrui

t

1

I

l
I

I

reh I

o

la

/6

pot


