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Informacije koje su prezentovane predstavljaju preporuke klini¢arima koji rade sa
pacijentima kojima je propisan klozapin. Pojedini pacijenti se mogu razlikovati u prezentaciji
simptoma, te je neophodno pazljivo prouditi istoriju bolesti svakog pacijenta i analizirati
prezentujuce simptome, te definisati terapijski pristup.

Uvod

U svakodnevnoj klini¢koj praksi, za pacijente koji u redovnoj terapiji imaju klozapin je od vitalne
vaznosti da se lek koristi redovno, uz redovni monitoring nezeljenih dejstava kao i da se kad god
je to moguce prati koncentracija klozapina u krvi. U vreme pandemije COVID-19 ove ciljeve nije
lako ispuniti, pa bi preporuke trebalo da olakSaju klini€arima donoSenje odluka u vezi tretmana za
svakog pacijenta pojedina¢no. Preporuke bi takode trebalo da olakSaju snalazenje pacijentima i
¢lanovima njihovih porodica u vezi primene terapije, redovnih kontrola i mera posebnog opreza.

Klozapin je najefikasniji antipsihotik koji redukuje pozitivne simptome, smanjuje ucestalost
hospitalizacije i smanjuje ukupni mortalitet kod pacijenata sa teraporezistentnim oblikom
shizofrenije (1-3). Zbog rizika od nastanka klozapinom indukovane neutropenije, program
monitoringa krvne slike, a posebno apsolutnog broja neutrofila (eng. Absolute neutrophil count
(ANC)) je preduslov za primenu klozapina u veéini zdravstvenih sistema (4, 5). Zbog razli¢itih
ograni¢enja moze se dogoditi da je na regionalnom nivou, a usled pandemije COVID-19,
onemogucen pristup odredenim zdravstvenim uslugama (ANC monitoring) koje su neophodne za
adekvatno doziranje. Prestanak primene klozapina (posebno naglo) povecava rizik od relapsa ili
egzacerbacije bolesti i takva praksa treba da se izbegne.

Zbog vaznosti kontinualne primene klozapina, a u toku trenutno vaZeceg vanrednog stanja
preporucuje se sledece:



Preporuka 1

Odredivanje ANC moze se sprovoditi na svaka tri meseca u sada$njim okolnostima (pandemije),
a klozapin se moze propisivati na duzi vremenski period (do 90 dana), uz adekvatno ¢uvanje leka
kod pacijenata koji ispunjavaja ova tri kriterijuma:

1. Pacijent je duze od godinu dana na terapiji klozapinom,

2. Nikada nije imao ANC <2000/pL (ili <1500/uL kod pacijenata sa benignom etnickom
neutropenijom)

3. Kada nije moguca bezbedna kontrola krvne slike (ANC)

U podgrupi pacijenata koji su na terapiji klozapinom kontinuirano 6-12 meseci, kontrola krvne
slike (ANC) se moze planirati u svakom konkretnom slucaju. Uz redovne kontrole krvne slike,
pacijenti dolaze na kontrolu prema dogovoru sa nadleznim psihijatrom. U klini¢kom pregledu se
obraca paznja na nezeljena dejstva klozapina $to se moze obaviti ambulantnim pregledom ili
telepsihijatrijskom konsultacijom.

Za pacijente kod kojih se tek zapocinje terapija klozapinom, potrebno je prdrzavati se smernica
nacionalnih vodica za proveru ANC, posebno tokom prvih 6 meseci od uvodenja klozapina.

Objasnjenje: Odrzavanje rutinske redovne kontrole krvne slike, odnosno ANC je preporucljivo.
Ozbiljna netoropenija (ANC <500/uL) se retko ispoljava (9/1000 pacijenata kod kojih je ukljucen
klozapin) sa niskom stopom smrtnosti od 2.1% (4). Vazno je znati da je najveca incidencija
ozbiljne neutropenije u prvom mesecu nakon uvodenja klozapina i opada do skoro nemerljivog
nivoa posle godinu dana terapije (4).

Preporuka 2

Za pacijente na klozapinu kod kojih se pojavi bilo koji simptom infekcije (ukljucujuci i akutni
respiratorni sindrom izazvan koronavirusom (SARS-CoV-2) kao S§to su kasalj, povisena
temperatura ili groznica, bol u grlu ili drugi gripu sli¢ni simptomi, potebno je uraditi hitan pregled
koji ukljucuje i kompletnu krvnu sliku (sa ANC). Pregled se moze obaviti neposredno ili, ako
okolnosti ne dozvoljavaju, telemedicnom prema lokalnim preporukama/vodi¢ima.

Objasnjenje: Klozapin moze biti povezan sa visokim rizikom za razvoj pneumonije, naj¢esce zbog
sijaloreje i aspiracije, a rede zbog neutropenije (6). Klozapinom uzrokovana neutropenija nastaje
kao rezultat selektivne neutrofilne toksi¢nosti posredovane N-oksid metabolitima (7) ili imunim
odgovorom posredovanim hapten zasnovanim mehanizmom (8). Oba mehanizma se pojavaljuju u
pocetku terapije klozapinom. Postoje ograniceni podaci o uticaju koronavirusa na neutrofile kod
pacijenata na klozapinu; generalno, virusne infekcije prati neutropenija (9) i u tako teskom
akutnom respiratornom sindromu kakav je koronavirus 2 (SARS-CoV-2) infekcija kod nekih
pacijenata moze biti uzrok netropenije bez etioloske povezanosti sa klozapinom.



Preporuka 3

Ako se kod pacijenta na klozapinu pojave simptomi kao $to su povisena temperatura ili gripu slicni
simptomi, zbog moguénosti pojave simptoma i znakova toksi¢nosti klozapina, moze se razmotriti
smanjivanje doze klozapina na polovinu propisane doze. Snizena doza se odrzava do 3 dana nakon
spustanja poviSene temperature, nakon ¢ega se doza postepeno poveéava do prethodne, stabilne
doze klozapina na kojoj je pacijent bio. Kada god je to moguce, potrebno je odrediti nivo klozapina
u krvi, narocito u slu¢ajevima kada se doza leka znac¢ajno menja, kada postoji neadekvatan odgovor
na klozapin ili kada se pojave neoc¢ekivani nezeljeni efekti.

Objasnjenje: Nivo klozapina u krvi se moze povecati kod akutnih sistemskih infekcija (10) sto
onda dovodi do simptoma akutne toksi¢nosti izazvane klozapinom kao $to su sedacija, mioklonus
i epilepti¢ni napadi. Bolni¢ki ili ambulantni pacijenti sa respiratornom infekcijom mogu smanjiti
ili prekinuti pusenje cigareta $to opet dovodi do poviSenja nivoa klozapina u krvi (11)

Bilo koja odluka o promeni doze klozapina ili monitoringa, treba da bude doneta nakon dobro
obavljenog pregleda/procene kao i konsultacije sa ¢lanom porodice ili negovateljem.
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