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Préambule

Les pharmaciens du Département clinique de pharmacie du Centre intégré universitaire de santé et de services
sociaux (CIUSSS) de la Capitale-Nationale, travaillant a l'installation de I'Institut universitaire en santé mentale
de Québec (IUSMQ), présentent la troisiéme édition du Guide d utilisation de la clozapine. Ce document de référence
a pour but de favoriser une utilisation sécuritaire de la clozapine. Il ne constitue pas une revue exhaustive de la
littérature et ne peut se substituer en aucun cas au jugement clinique des professionnels concernés.

Parmi les notions présentées ici, certaines sont clairement définies dans les monographies du produit, alors que
d’autres émanent des besoins particuliers de la clientéle en santé mentale ainsi que de [’expérience acquise, depuis
1990, par les pharmaciens du Département clinique de pharmacie.

Remerciements

Les auteurs remercient les pharmaciens du Département clinique de pharmacie qui ont contribué, de prés ou de
loin, a la rédaction et a la révision du Guide d’utilisation de la clozapine.

Note de la rédaction

L'équipe de rédaction décline toute responsabilité pour toute information désuéte en raison de nouvelles
découvertes dans ce domaine ou toute omission ou erreur dans le texte.
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11 Historique

La clozapine fut synthétisée en 1960 et commercialisée
en 1970. En 1974, les premiers cas d’agranulocytose
furent rapportés. Elle fut retirée du marché en 1976 a
la suite de 17 cas d’agranulocytose en Finlande qui ont
entrainé 8 décés. En dépit des risques apparents, le Dr
JohnKane publiaune étude en 1988 démontrant lasupé-
riorité de la clozapine pour le traitement des personnes
souffrant de schizophrénie résistante. En 1991, Santé
Canada permettait son retour sur le marché condition-
nellement a la mise en place d’un réseau de surveillance
hématologique. En 1992, |'Ordre des pharmaciens du
Québec (OPQ) publiait une norme de pratique reliée a
la distribution et au suivi des personnes sous clozapine.

Uinstauration de ces réseaux de surveillance hémato-
logique a contribué a diminuer le nombre de décés par
agranulocytose reliés a la clozapine. Toutefois, d’autres
effets indésirables graves, voire mortels, ont été identi-
fiés depuis son retour sur le marché. Des cas de myocar-
dite, d’iléus paralytique et de diabéte acidocétosique,
pour ne nommer que ceux-1a, ont été rapportés.

Malgré ces constats, la clozapine demeure a ce jour le
seul antipsychotique dont l'efficacité est supérieure aux
autres antipsychotiques. Les statistiques démontrent
que plus de 30 % des personnes atteintes de schizo-
phrénie sont résistantes aux traitements de premiére
intention. Le nombre de personnes qui pourrait poten-
tiellement profiter de ce médicament est nettement
inférieur a l'utilisation qui en est faite dans d’autres
pays, notamment en Australie.

Lutilisation de la clozapine dans le monde est trés
variable d’une région a l'autre. En Chine, par exemple,
cetaux seraitde 25% a60 %, et de 10 % a 25 % a Victoria
(Canada), au Maryland (Etats-Unis), en Australie et en
Nouvelle-Zélande. Par ailleurs, une étude québécoise
s'est penchée sur l'utilisation de la clozapine au Québec
comparativement a d’autres pays, mais elle porte
surtout sur la disparité entre les différentes régions du
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Québec et entre les prescripteurs. Selon les résultats
de cette étude, au Québec, la clozapine serait utili-
sée chez 6,7 % des personnes schizophrénes. Ce taux
serait toutefois trés variable d’'un hépital a l'autre et
d’une région a l'autre, variant de 3,9 % 4 10,8 % (7,2 %
a Montréal). Dans cette étude, les facteurs prédicteurs
d’utilisation de la clozapine sont |’dge (entre 30 ans et
49 ans), le sexe masculin et le fait d’étre traité dans un
hopital de taille moyenne a importante.

Malgré tout, certains prescripteurs peuvent étre réti-
cents a initier un traitement a la clozapine en raison du
monitoring plus important qu’elle requiert et du filet
de sécurité qui doit &tre mis en place pour assurer le
suivi adéquat de la personne en externe. La crainte
concernant l'agranulocytose peut freiner initiation du
traitement, bien que cette complication ne survienne
que dans moins de 1 % des cas. Pourtant, la surveil-
lance hématologique mise en place permet, dans la
plupart des cas, de prévenir une issue fatale. De plus,
selon certaines études, l'utilisation de la clozapine
présenterait le meilleur rapport colt-efficacité tout en
permettant de raccourcir et de prévenir de fagon signi-
ficative les hospitalisations malgré les colits associés
au monitoring.

Ce guide vise a mieux outiller les cliniciens pour favo-
riser une utilisation sécuritaire de la clozapine et ainsi,
encourager l'emploi de ce médicament. A cet effet,
notre expérience d’'une trentaine d’années auprés de la
clientéle psychiatrique vous est partagée sous forme de
textes surlignés.

Ce guide insiste sur l'importance du suivi de 'admi-
nistration du médicament. En effet, les personnes
atteintes de psychose sont vulnérables : elles inter-
prétent leurs symptdmes physiques de fagon erronée
ou percoivent parfois moins la douleur, sont moins
enclines a communiquer spontanément leurs symp-
témes et sont souvent isolées socialement. Il faut aussi
mentionner que ces personnes sont moins actives
physiquement, ce qui augmente le risque de survenue
de certains effets indésirables.
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1.2 Exigences de Santé Canada

La clozapine ne peut étre utilisée qu’avec la garantie
que des analyses hématologiques seront effectuées de
fagon réguliéere comme indiqué dans les monographies
du produit.

La clozapine est offerte par l'intermédiaire des réseaux
de distribution AASPIRER?, GenCAR? et RASC? assurant :

= Linscription du patient, du médecin traitant, du
laboratoire et du pharmacien;

= L'exécution d’analyses hématologiques toutes
les semaines, toutes les deux semaines ou toutes
les quatre semaines, avant que ne soit remise la
quantité de médicament pour la période suivante;

= Latenue d’une banque de données nationale,
propre a chaque réseau, qui permet le suivi des
résultats hématologiques des patients traités
avec la clozapine et qui renseigne rapidement
le médecin traitant ou le pharmacien (dans les
24 heures suivant la réception du résultat des
analyses hématologiques);

= La possibilité d’identifier les patients dont l’état
est déclaré «non admissible a la reprise». Pour
cela, chacun des réseaux doit a la fois fournir et
obtenir de tous les autres réseaux de surveillance
les données relatives a |’état de non-admissibilité
alareprise et au statut hématologique de tous les
patients.

Pour plus d’information, veuillez vous référer au lien
suivant de Santé Canada:

canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/
hc-sc/2004/14249a-fra.php.
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La clozapine, un dérivé dibenzodiazépinique, est un
antipsychotique de seconde génération. En plus de son
activité antidopaminergique, elle exerce une puissante
activité anticholinergique, adrénolytique, antihista-
minique et antisérotoninergique. Plus précisément, la
clozapine se lierait faiblement et se dissocierait rapi-
dement aux récepteurs D2, expliquant en partie son
profil d’effets indésirables distinct des autres antipsy-
chotiques. Elle posséde aussi des effets immunomodu-
lateurs pouvant possiblement expliquer tant ses effets
bénéfiques en résistance au traitement que certains de
ses effets toxiques (ex. : agranulocytose, myocardite,
etc.). Selon Stahl, le mécanisme d’action pouvant expli-
quer sa supériorité est inconnu.

21 Pharmacocinétique

Les paramétres pharmacocinétiques de la clozapine
varient d’une personne a l'autre. En général, sa phar-
macocinétique est linéaire et dose dépendante. Ainsi,
les concentrations sériques ou autres sont proportion-
nelles a la dose administrée. Il faut noter que certaines
personnes présentent une pharmacocinétique non
linéaire qui pourrait s’expliquer en partie par l'expres-
sion plus ou moins importante de certains cytochromes
impliqués dans le métabolisme de la clozapine.

Le taux d’absorption de la clozapine administrée par
voie orale est de 90 % a 95 %. La prise de nourriture
n‘affecte ni le taux ni l'importance de 'absorption. La
clozapine est sujette a un effet de premier passage
hépatique, ce qui explique sa biodisponibilité absolue
de 50 % a 60 %.

Les concentrations sériques révélent d’importantes
variations d’une personne a l'autre. La concentration
sérique maximale est atteinte environ 2,5 heures aprés
la prise de la dose (délai de 14 6 heures).

La liaison aux protéines sériques (majoritairement
l'alpha-glycoprotéine) se situe aux environs de 95 %.
Sa demi-vie d’élimination est en moyenne de 12 heures
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(délai de 6 a 66 heures). La clozapine est presque
complétement métabolisée avant l'excrétion par le
foie. La molécule mére (clozapine) est active et parmi
ses 3 métabolites, seule la N-desméthylclozapine (ou
norclozapine) l'est; la N-oxyde-clozapine et le métabo-
lite nitrenium ne le sont pas. Son volume de distribution
est de 4,65 L/kg (distribution extensive dans le foie, la
rate, les poumons, le cerveau et les reins).

La clozapine est métabolisée fortement par les cyto-
chromes P450 (CYP) 1A2, modérément par le CYP3A4 et
le CYP2C19, puis faiblement par le CYP2D6, le CYP2C9
et la glycoprotéine P (P-gp). Environ 70 % de son élimi-
nation est faite par le CYP1A2 qui est responsable de
sa transformation en norclozapine. La demi-vie d’élimi-
nation de cette derniére est d’environ 22 heures. Des
études suggérent une corrélation significative entre
les concentrations sériques de clozapine et la réponse
clinique. En effet, les personnes ayant des clozapiné-
mies plus élevées ont en général une meilleure réponse
clinique. Cependant, la signification clinique des
dosages sériques de la norclozapine n’a pas clairement
été établie.

Seules des quantités infimes de médicament intact sont
décelées dans l'urine et les selles. Environ 50 % de la
dose administrée est excrétée dans l'urine sous forme
de métabolites, et 30 % dans les selles. La clairance
totale est diminuée chez la femme et la personne dgée.

2.2 Pharmacogénomique

Vingt-cingans derecherche n'ont pas permis d’identifier
les variantes génétiques pouvant expliquer l'agranulo-
cytose induite par la clozapine. Actuellement, les alléles
HLA-B (B38/B39/B67) et HLA-DQB1 (DQB1*05 :02) sont
d’intérét, mais d’autres facteurs doivent étre pris en
considération en clinique, car la capacité prédictive de
ces alléles est trés modeste.

Certaines études exploratoires en pharmacogénétique
chez les Caucasiens suggérent une prévalence élevée
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de syndrome métabolique et de prise de poids lorsque
la clozapinémie est élevée ou lorsque les marqueurs
pharmacogénétiques des CYP2C19, de la leptine (LEP),
des récepteurs de la leptine (LEPR) et des récep-
teurs HTR2C sont affectés. Encore une fois, le pouvoir
prédicteur de chacun de ces génes est trop limité pour
étre utile en clinique.

Actuellement, les tests de génotypage ne sont pas
encore recommandés afin de minimiser les risques
associés a la clozapine. La pharmacogénomique conti-
nuera d’évoluer au cours des prochaines années. Les
polymorphismes aux génes codants pour certains cyto-
chromes, qui permettent d’identifier les métabolisa-
teurs rapides ou lents, ont un réle bien identifié. Cepen-
dant, la valeur ajoutée de connaitre qui est porteur de
ces polymorphismes est limitée, puisqu'’il est facile de
lesidentifier a partir des dosages sériques de clozapine.
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INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

3.4 Indications et utilisation
clinique

Selon les monographies, la clozapine est indiquée
dans le traitement symptomatique de la schizophré-
nie réfractaire. Elle doit étre réservée aux personnes
atteintes de schizophrénie qui manifestent une résis-
tance ou une intolérance aux autres antipsychotiques.

La résistance se définit comme l'absence de réponse
clinique satisfaisante, malgré lutilisation de doses
suffisantes d’au moins deux antipsychotiques de classes
chimiques différentes pour une durée de traitement
appropriée. Idéalement, un des essais devrait étre fait
avec un injectable a longue action. Lutilisation succes-
sive de plusieurs antipsychotiques avec une efficacité
partielle tend a augmenter la résistance au traitement,
ce qui est aussi valable pour la clozapine. Toutefois, son
utilisation en premiére intention ne présente aucun
bénéfice. En effet, la majorité des personnes répondent
adéquatement & d’autres antipsychotiques qui ont un
profil d’effets indésirables plus avantageux.

Uintolérance correspond a une réaction défavorable
empéchant lutilisation de doses suffisantes d’un
antipsychotique pour obtenir un effet thérapeutique
adéquat.

Lutilisation de la clozapine pour différentes indications
non spécifiées dans les monographies canadiennes est
documentée pour :

= |etrouble délirant résistant;
= Lamaladie affective bipolaire résistante;
= Ladépression psychotique résistante;

= Lesréactions extrapyramidales tardives séveres
(dyskinésie, akathisie et dystonie);

= La maladie de Parkinson avec un trouble psycho-
tique concomitant;

= Lapotomanie;
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= Le trouble schizoaffectif;
= Ladémence a corps de Lewy;

= Leffet antisuicide chez les personnes atteintes
de schizophrénie qui ont des idées suicidaires
chroniques.

Lors de lutilisation clinique chez des personnes
atteintes de maladie psychiatrique, la clozapine a
démontré des bénéfices au regard de la diminution du
risque suicidaire, de l’agressivité, de l'impulsivité et de
l’abus de substances.

Avant de débuter le traitement a la clozapine, il est
important de bien établir et de documenter les cibles
thérapeutiques telles que la disparition ou la dimi-
nution des symptémes psychotiques (hallucinations,
délire, émoussement affectif, etc.), la diminution de
l'abus de substances, l'amélioration de la qualité de
vie, la réinsertion sociale, la diminution du taux ou la
durée d’hospitalisation, etc. Cette pratique permettra
une évaluation plus objective de l'efficacité du traite-
ment (voir la section 7.4).

3.2 Contre-indications

Selon les monographies, la clozapine est contre-indiquée
dans les cas suivants :

= Des troubles myéloprolifératifs;

= Des antécédents d’agranulocytose toxique ou
idiosyncrasique ou encore de granulocytopénie
grave (sauf si ces derniers ont été provoqués par
une chimiothérapie antérieure);

= Une utilisation concomitante avec d’autres
substances connues pour supprimer la fonction
médullaire. Cependant, dans le cas ot une
personne traitée avec la clozapine doit recevoir
de la chimiothérapie, il faut consulter un hémato-
logue afin d’évaluer les risques et les bienfaits de
poursuivre la clozapine;
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= Une réaction antérieure d’hypersensibilité a la
clozapine ou a un autre ingrédient entrant dans la
composition;

= Une néphropathie grave;

= Une cardiopathie grave (ex. : myocardite)
(voir l'annexe 12);
= Une épilepsie non maitrisée;
= Une dépression grave du systéme nerveux central

ou état comateux;

= Une affection hépatique active associée a des
nausées, de 'anorexie ou a unictére;

* Une maladie du foie évolutive;
= Une insuffisance hépatique;
= Uniléus paralytique;

= Une incapacité de la personne a se soumettre aux
analyses sanguines.

Selon le contexte clinique, il peut étre envisageable de
commencer la clozapine chez une personne ayant une
de ces contre-indications et pour laquelle les béné-
fices potentiels surpassent les risques. A ce moment,
un suivi adapté a la condition clinique doit &tre mis en
place et son utilisation justifiée au dossier.

3.3 Populations particuliéres

3.3.1 Grossesse et allaitement

La clozapine n’induit que peu ou pas d’hyperprolacti-
némie et de troubles de la fonction sexuelle. Ainsi, les
risques de grossesse ne sont pas diminués, comme lors
de lutilisation de certains autres antipsychotiques.
Cette particularité est importante a considérer d’au-
tant que la clozapine est de plus en plus utilisée chez
de jeunes personnes en age de procréer. La majorité
des femmes atteintes de schizophrénie traitées a la
clozapine auront besoin de poursuivre leur traitement
durant la grossesse, notamment lorsque seul cet agent
s'est avéré efficace pour traiter la psychose et prévenir
la rechute. A ce jour, la majorité des données au regard
de la sécurité de la clozapine en grossesse proviennent
d’études de cas ou d’études de petites cohortes de
femmes enceintes.
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Femmes enceintes

Selon les monographies

Les études des effets sur la reproduction, effec-
tuées chez des rats et des lapins recevant des doses
approximativement de 2 a 4 fois plus élevées que la
dose humaine, n‘ont révélé aucun signe d’altération
de la fertilité ni de nocivité chez le foetus par suite de
['utilisation de la clozapine. Cependant, aucun essai
adéquat et rigoureux n'a été mené chez les femmes
enceintes. Parce que les études de reproduction
chez l'animal ne permettent pas toujours de prédire
l'activité du médicament chez |'étre humain et
puisqu’il est préférable de restreindre au minimum
l'administration de tout médicament durant la
grossesse, la clozapine ne doit étre utilisée que si
les bienfaits escomptés dépassent amplement les
risques encourus.

Selon la littérature

Selon les registres des fabricants cités dans un
article de revue, il n’y a pas eu d’augmentation signi-
ficative du risque tératogéne ni d’anomalie parmi
les 523 expositions a la clozapine. Ces données sont
toutefois imprécises quant au trimestre et a la durée
d’exposition.

Selon les données de 210 expositions a la clozapine
au premier trimestre provenant de séries de cas, du
registre suédois et d'une étude prospective, il n’y a
pas eu de risque tératogéne majeur.

Complications foetales et obstétricales

Une étude rapporte une augmentation du poids a
la naissance et du nombre de bébés de poids élevé
pour l'dge gestationnel. Cependant, d’autres études
ne rapportent pas ces faits ou montrent la situation
inverse. Une augmentation du risque de diabéte gesta-
tionnel (rapport de cotes 1,5-2) est observée lors de
L'utilisation de la clozapine durant la grossesse; ainsi,
un dépistage précoce du diabéte gestationnel est de
rigueur.

Certains rapports de cas font état d’'une absence de la
variabilité du rythme cardiaque foetal, et ce, en l'ab-
sence d’anoxie feetale lors de |'utilisation de la clozapine
durant la grossesse. L'absence de variabilité du rythme
cardiaque foetal sous clozapine pourrait s’expliquer par
les blocages cholinergique et adrénergique du systéme
nerveux autonome du feetus. Lutilisation de l'analyse
standard informatisée du rythme cardiaque feetal
est remise en question pour cette clientéle, car cette
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analyse pourrait ne pas détecter la présence d’une telle
absence de variabilité. Dans ces circonstances, un appel
au Centre IMAGe du CHU Sainte-Justine (Info-Médicaments
en Allaitement et Grossesse) doit &tre fait pour préciser
les éléments de surveillance requis.

Complications néonatales

Selon les monographies

Les feetus exposés a des antipsychotiques durant le
troisieme trimestre de la grossesse courent un risque
de présenter des symptdmes extrapyramidaux ou un
syndrome de sevrage apreés 'accouchement. Des cas
d’agitation, d’hypertonie, d’hypotonie, de tremble-
ments, de somnolence, de détresse respiratoire et de
trouble de l'alimentation ont été observés chez ces
nouveau-nés. La gravité des complications survenues
a été variable; les symptdmes se sont résolus d’eux-
mémes dans certains cas, alors que dans d’autres,
[’état des nouveau-nés a nécessité un séjour a l'unité
des soins intensifs et une hospitalisation prolongée.

Selon la littérature

Lincidence de complications néonatales apparentées
a un sevrage n'est pas clairement définie a ce jour.
Certains auteurs suggérent, pour minimiser le risque
de sevrage chez l'enfant, de diminuer la dose de
clozapine durant les deux derniers trimestres. Le taux
d’agranulocytose chez le nouveau-né est inconnu.

Des modifications de la pharmacocinétique des médica-
ments sont observées durant la grossesse, notamment
un changement du volume de distribution, de la liaison
aux protéines sériques (diminution de 20 % a 30 % au
3¢ trimestre) et une diminution de la clairance hépa-
tique par l'altération de l'activité de certains enzymes
hépatiques (T CYP3A4 et CYP2D6 et | CYP1A2) aux 2¢ et
3¢ trimestres. La période post-partum, quant a elle, met
en évidence d’abord une diminution des fonctions méta-
boliques pour une certaine période suivie d’un retour a
la normale, souvent dans les premiéres semaines post-
partum. A ce jour, peu de données sont disponibles dans
la littérature au regard des fluctuations des concentra-
tions sériques ou de la fraction liée de la clozapine lors
d’une grossesse. De plus, l'interprétation des résultats
des concentrations sériques devra tenir compte du
haut taux des problémes d’adhésion médicamenteuse
durant la grossesse. Nous considérons toutefois que
l'accessibilité au monitorage sérique de la clozapine est
un atout considérable pour le suivi des personnes qui
poursuivent la clozapine durant leur grossesse.
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Allaitement

Selon les monographies

Femmes qui allaitent : les études chez l'animal
suggérent que la clozapine pourrait étre excrétée
dans le lait maternel et affecter la progéniture allai-
tée. Par conséquent, les femmes recevant la cloza-
pine ne doivent pas allaiter.

Selon la littérature

Puisqu'ily a peu d’études publiées au sujet de la cloza-
pine pendant l'allaitement et que la sédation et les
effets indésirables hématologiques ont été rapportés
chez les nourrissons allaités, l'allaitement n’est pas
recommandé chez les femmes pour qui la clozapine
est maintenue. Toutefois, sil’allaitement maternel est
effectué par une mére qui prend de la clozapine, une
surveillance étroite et rigoureuse du nourrisson pour
les effets indésirables tels que la sédation excessive
et la constipation, de méme que la mise en place du
suivi hématologique identique a toute personne sont
recommandées. Il est & noter que plusieurs sources
faisant autorité recommandent aux femmes qui
prennent de la clozapine de ne pas allaiter.

En dépit des données précitées, bien que rassurantes,
et en l'absence d’études de plus grande cohorte, nous
recommandons de contacter le Centre IMAGe du CHU
Sainte-Justine pour toute décision clinique lors de l'uti-
lisation de la clozapine pendant la grossesse. Ce dernier
fournira 'information la plus récente et précise.

CENTRE IMAGe DU CHU SAINTE-JUSTINE
Téléphone : 514 345-2333

3.3.2 Usage pédiatrique

Selon les monographies, l'innocuité et lefficacité de
la clozapine chez les enfants 4gés de moins de 18 ans
n‘ont pas été établies et son utilisation n'est pas recom-
mandée. Tout comme chez les adultes, la clozapine
ne devrait &tre réservée quen situation réfractaire,
en prévoyant une surveillance accrue des effets indé-
sirables. Il faudra garder en téte quelle peut faire la
différence chez certains jeunes pour qui le pronostic
est moins bon étant donné 'apparition précoce de la
maladie.

La schizophrénie qui se manifeste pendant l’enfance ou
au début de l'adolescence, bien que plus rare, peut étre
sévére et résistante aux premiéres lignes de traitement
usuelles. Environ 5 % des personnes atteintes de schi-
zophrénie regoivent ce diagnostic avant [’4ge de 18 ans.
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Trois études randomisées contrdlées, réalisées sur un
échantillon modeste, ont démontré l'efficacité supé-
rieure de la clozapine en situation réfractaire chez
cette clientéle (comparateurs actifs olanzapine dans
deux études et halopéridol dans la troisiéme étude). Le
constat est similaire d’'une étude & l'autre; la clozapine
se démarque davantage pour les symptémes néga-
tifs, mais est moins bien tolérée que les médicaments
comparateurs.

Quelques différences sont a noter comparativement
aux effets indésirables chez les adultes. Certaines
études font état d’une plus grande prévalence d’aka-
thisie et d’hyperprolactinémie, possiblement due a
une plus grande sensibilité des récepteurs dopaminer-
giques chez la clientéle pédiatrique. De plus, les jeunes
présentent un risque plus élevé de neutropénie et une
plus grande sensibilité aux perturbations métabo-
liques. Enfin, il faut porter une attention particuliére a
la somnolence, trés souvent présente, surtout au début
du traitement.

Laugmentation des doses peut parfois é&tre un peu
plus lente et graduelle que chez les adultes. Le suivi
des effets indésirables est assez similaire chez les deux
clientéles. Les lignes directrices de la Canadian Alliance
for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics
in Children (CAMESA) peuvent étre utilisées pour le suivi
des effets indésirables métaboliques. En ce qui a trait
au suivi hématologique, les compagnies commerciali-
sant la clozapine au Québec ont les mémes exigences
de suivi que chez les adultes. Pour la clientéle du Centre
de pédopsychiatrie de Québec, l'utilisation du proto-
cole de surveillance de la clozapine du CIUSSS de la
Capitale-Nationale est préconisée.

La clozapine est généralement administrée a raison
d’une a deux fois par jour. Chez les enfants, une activité
plus importante de certains cytochromes peut expli-
quer la nécessité d’administrer la clozapine plusieurs
fois par jour afin d’obtenir une efficacité optimale
compte tenu de la courte demi-vie de la clozapine.

3.3.3 Jeunes psychotiques en
début d’évolution

Les jeunes présentent des caractéristiques qui font en
sortequelaclozapineestparticulierementintéressante.
D’abord, la clozapine réduit les risques suicidaires et
hétéroagressifs qui sont a leur maximum dans les cing
premiéres années suivant le diagnostic. Aussi, la cloza-
pine présente un profil intéressant au regard des effets
extrapyramidaux, particuliéerement fréquents chez les
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jeunes en début d’évolution. De plus, ce médicament
peut réduire l'envie de consommer des substances
illicites. De facon générale, chez cette population plus
susceptible d’étre en bonne forme physique, la cloza-
pine peut étre introduite en externe, ce qui facilite son
acceptation et normalise son introduction. Par contre,
elle est encore trop souvent réservée en derniére ligne
de traitement.

Une étude réalisée chez de jeunes adultes hospitalisés
pour un premier épisode psychotique a rapporté qu'en-
viron 75 % de ces personnes atteignaient la rémission
de leur psychose aprés un essai a l'olanzapine ou a la
risperidone. Lors d’un échec au premier traitement,
le taux de réponse pour l'autre antipsychotique a été
de moins de 20 %. Un essai subséquent a la clozapine
menait a une réponse satisfaisante dans 75 % des cas.

3.3.4 Troubles de la personnalité

Bien que les guides de pratique et la littérature ne
soient pas clairs en ce qui concerne le traitement phar-
macologique du trouble sévére de la personnalité, des
médicaments psychotropes sont fréquemment utilisés
pour le soulagement de la symptomatologie associée a
la maladie ainsi que pour les comorbidités présentes,
quoique la clozapine le soit rarement.

La littérature décrivant l'utilisation de la clozapine pour
les troubles sévéres de la personnalité se compose
principalement de rapports de cas. Elle est utilisée
lors d’échecs de traitement a d’autres psychotropes.
La clozapine est particuliérement envisagée lors d'une
pathologie sévére entrainant une diminution impor-
tante de la qualité de vie et une utilisation marquée des
services hospitaliers. Lutilisation de la clozapine est la
plus souvent décrite avec le trouble de la personnalité
de type limite. La molécule serait utile afin de diminuer
la sévérité des symptémes, particuliérement l'impul-
sivité, l'automutilation, le recours aux mesures de
contrdle et les symptémes psychotiques.

La dose utilisée est variable et individualisée. Selon les
cas rapportés, les posologies sont de 25 mg a 550 mg.
Selon notre expérience clinique, les doses les plus
fréquemment utilisées sont d’environ 100 mg/jour.

3.3.5 Utilisation chez les
personnes agées (60 ans et plus)
Les personnes dgées étant plus sensibles aux effets

indésirables des médicaments, il faut accorder une
attention particuliére aux effets anticholinergiques et
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cardiovasculaires (hypotension, tachycardie, rétention
urinaire, constipation, etc.). Ces risques doivent étre
soupesés lors de |'évaluation d’un début de traitement
a la clozapine. Par ailleurs, plusieurs personnes dgées
sont traitées depuis plusieurs années avec la clozapine
et ont une bonne tolérance, ce qui n’est pas toujours le
cas lorsqu’on commence un traitement a la clozapine a
cet dge. Le risque moindre de réactions extrapyrami-
dales avec la clozapine peut constituer un certain avan-
tage chez cette clientéle.

3.3.6 Troubles neurocognitifs
majeurs

Lutilisation d’antipsychotiques pour le traitement de
certains symptémes du trouble neurocognitif majeur
fait l'objet d’'une mise en garde de Santé Canada. Les-
sentiel de cet avertissement porte sur le fait que l'admi-
nistration d’antipsychotiques pour le traitement des
troubles du comportement chez les personnes dgées
souffrant de démence est associée a un risque accru de
mortalité toutes causes confondues. Des analyses d’es-
sais contrdlés par placebo portant sur différents anti-
psychotiques atypiques ont révélé que ces personnes
présentaient un risque de mortalité 1,6 fois supérieur
au sein des groupes recevant le médicament a l’étude.
Bien que les causes de mortalité étaient variées, la
majorité d’entre elles étaient d’origine cardiovasculaire
(ex. : insuffisance cardiaque et mort subite) ou infec-
tieuse (ex. : pneumonie).

Sauf exception, la clozapine ne devrait pas étre consi-
dérée pour le traitement des symptdmes comporte-
mentaux liés aux troubles neurocognitifs majeurs. La
clozapine sera réservée pour le traitement des troubles
psychotiques chez les personnes atteintes d’un trouble
neurocognitif majeur de type a corps de Lewy ou asso-
ciée a la maladie de Parkinson.

Dans tous les cas, les risques par rapport aux bénéfices
doivent avoir été évalués, expliqués et acceptés par la
personne atteinte, son représentant légal ou sa famille.
Les doses utilisées sont nettement plus faibles, soit de
12,5 mg a 100 mg/jour, comparativement a celles utili-
sées dans les cas de schizophrénie.

3.3.7 Maladie de Parkinson

Plus de 50 % des personnes souffrant de la maladie
de Parkinson pourraient présenter des symptémes
psychotiques lesquels pourraient aussi étre attribués
a la médication dopaminergique ou anticholinergique.
Ils se présentent sous différentes formes : distorsions

Guide Clozapine_pages.indd 17

visuelles, sentiment d’une présence, hallucinations
visuelles et, plus rarement, hallucinations auditives. Le
délire serait moins fréquent que dans les cas de schizo-
phrénie, mais s’avererait plus difficile a traiter.

La clozapine a été jugée efficace pour traiter la
psychose dans de tels cas, et ce, sans détérioration
des symptdémes moteurs. Six études entre 1999 et
2014 font état de doses variant entre 12,5 mg/jour et
62,5 mg/jour. Quelques cas rapportés et petites études
ont aussi démontré une amélioration des comporte-
ments compulsifs ou impulsifs tels que ’hypersexualité
ou le jeu pathologique qui surviennent parfois chez les
personnes recevant des agonistes dopaminergiques.
Cependant, notons qu’il n’y a pas d’étude rigoureuse
portant sur son utilisation pour cette indication.

3.3.8 Déficience intellectuelle

La clozapine est considérée comme une option de
traitement intéressante chez la clientéle atteinte de
déficience intellectuelle (DI) manifestant des compor-
tements marqués par de l'agressivité, de l'agitation
ou de l'automutilation, que ces comportements soient
accompagnés ou non de symptémes psychotiques. En
effet, le bénéfice connu de l'effet antiagressivité de la
clozapine n’est pas uniquement lié a son effet sédatif ou
antipsychotique.

Lexpérience acquise a l'installation IUSMQ du CIUSSS
de la Capitale-Nationale avec la clozapine chez la
clientéle atteinte de DI est positive. Elle contribue a
'amélioration du trouble psychotique lorsque présent,
a la diminution des comportements perturbateurs et a
'amélioration de la qualité de vie. La clientéle atteinte
de DI, potentiellement plus sensible aux effets indé-
sirables de la médication, tolére habituellement trés
bien la clozapine. Notons de plus que ’épilepsie, plus
fréquente chez cette clientéle, n'est pas un frein a
l'usage de la clozapine, mais justifie une surveillance
plus étroite (voir la section 10). Il faudra donc prendre
en compte le risque d’interactions lors de l'utilisation
concomitante des anticonvulsivants et de la clozapine
(voir la section 11).

3.3.9 Toxicomanie

Le trouble d'utilisation de substances (TUS) demeure
une barriére souvent invoquée pour ne pas envisager
l'administration de la clozapine. Les cliniciens craignent
la toxicité combinée et la gestion des interruptions de
clozapine liées a la consommation. Différentes straté-
gies de surveillance de la thérapie peuvent étre mises
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en ceuvre pour favoriser l'utilisation de la clozapine :
supervision quotidienne de la prise a la pharmacie,
introduction avec suivi quotidien dans la communauté
par une équipe traitante, psychoéducation et soutien
aux intervenants. D’ailleurs, il faut noter que la surveil-
lance clinique plus étroite entourant l'utilisation de la
clozapine peut favoriser un meilleur taux d’adhésion au
traitement.
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MODALITES D’INSCRIPTION ET
DE DISTRIBUTION

41 Inscription

Le médecin doit inscrire la personne a un réseau de
surveillance hématologique avant d’amorcer un traite-
ment a la clozapine en remplissant le formulaire propre
a chaque réseau de surveillance.

4.2 Distribution

Les obligations professionnelles du pharmacien sont
énoncées dans la Norme 92.02 de I'Ordre des pharma-
ciens du Québec. Elles consistent notamment a :

= Communiquer avec le prescripteur afin de lui faire
remplir et signer le formulaire d’inscription au
réseau du fabricant;

= Sassurer que la personne est inscrite au réseau de
surveillance hématologique du fabricant;

= Ne pas transférer la personne d’une compagnie
commercialisant la clozapine a une autre sans
qu’un nouveau formulaire d’inscription de la
personne, propre a chaque réseau, soit rempli et
signé par le médecin traitant;

= Obtenir du réseau une confirmation du numéro
d’inscription de la personne pour le pharmacien
et le médecin. Celle-ci permet au pharmacien
d’exécuter une ordonnance de clozapine pour la
personne;

= S'assurer que les prélévements sanguins sont
effectués a la fréquence requise;

= S'assurer que le résultat de la formule sanguine
compléte (FSC) est adéquat. Le début du traite-
ment doit se faire dans les 28 jours qui suivent la
FSC de départ. Aprés ce délai, il faut obtenir un
second résultat adéquat avant de débuter;

= S'assurer que les résultats des FSC sont inscrits au
dossier de la personne;
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= Confirmer, avec le prescripteur, la poursuite du
traitement si la situation atteint le niveau «code
jaune;

= Suspendre le traitement et confirmer la cessation
au prescripteur lors d’'un «code rouge».

En pratique, le pharmacien doit exercer son jugement
clinique lorsqu'’il constate l'absence du prélévement
sanguin prévu avant de suspendre le service de la
clozapine. L'arrét du traitement peut causer des préju-
dices tant psychiatriques que physiques. Dans cette
situation, le pharmacien est responsable de sassurer
que la personne soit jointe afin de lui rappeler de se
présenter a son prélévement et de noter son interven-
tion au dossier. Il lui revient aussi de joindre le médecin
traitant si la situation perdure.

4.21 Admission d’une personne
traitée a la clozapine

Lors d’une hospitalisation, le médecin doit :

= Vérifier 'adhésion au traitement médicamenteux
(incluant l’heure de la derniére prise) et ajuster la
dose de clozapine selon le cas (voir la section 7.6);

= Vérifier, dans le dossier ou auprés du réseau de
surveillance hématologique (selon la marque de
commerce utilisée), la date et le résultat de la
derniére FSC. Si le patient n’a pas eu de FSC dans
les délais prévus (hebdomadaire, bimensuelle ou
mensuelle), le médecin devra obtenir le résultat
d’une nouvelle FSC en STAT avant de prescrire la
clozapine ou prescrira la clozapine en spécifiant
sur l'ordonnance de la servir conditionnellement a
l'obtention d’un résultat de FSC adéquat.

Le pharmacien avisera le réseau de surveillance de
l'admission de la personne dans les meilleurs délais.

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE

19-10-21 11:19



Guide Clozapine_p:

4.2.2 Transfert dirigé (transfert
vers un autre établissement de
santé)

Le réseau de surveillance hématologique doit étre avisé
du transfert vers un autre établissement.

Le médecin ou le pharmacien doit fournir a la nouvelle
équipe traitante les données requises au suivi sécuri-
taire, entre autres, la posologie, la date et [’heure de la
derniére prise, la date et les résultats de la derniére FSC
(leucocytes et neutrophiles) ainsi que la fréquence du
suivi hématologique. De méme, on avisera la pharmacie
de |’établissement de l'arrivée de la personne.

4.2.3 Départ d’'une personne
traitée a la clozapine

Le réseau de surveillance hématologique doit étre avisé
et [’équipe doit lui fournir les coordonnées :

= Du nouveau médecin traitant, s'ily a lieu;
= De la pharmacie communautaire;

= De l'endroit ot les FSC seront effectuées ou du
laboratoire ou elles seront analysées.

Transmettre a la pharmacie communautaire le statut
hématologique de la personne (date et résultat de la
derniére FSC), le nom du réseau auquel elle est inscrite
et la fréquence du suivi hématologique. Lors d’un statut
particulier, se référer aux sections 6.7 et 6.8.
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4.3 Personne séjournant a
Uextérieur de sa région

Lorsqu’une personne doit sabsenter du Québec pour
une période plus longue que la fréquence de ses
analyses, le coordonnateur du réseau de surveillance du
fabricant concerné doit étre avisé des étapes du voyage
et de sa durée 15 jours a l'avance. Ce dernier trouvera,
si possible, un laboratoire et un médecin a l'extérieur de
sarégion et en informera le médecin traitant et le phar-
macien. Souvent, le moment du prochain prélévement
sanguin devra étre ajusté. L'équipe traitante transmet-
tra ces informations a la personne.

Avant le départ de la personne, des ententes seront
conclues entre le réseau et les différents laboratoires
pour les prélévements sanguins, ainsi qu’avec les phar-
maciens, pour la remise de la clozapine.

Au-dela des prélévements sanguins, d’autres facteurs
peuvent étre a considérer tels que l'ajustement de la
dose en fonction du décalage horaire, la possibilité de
communiquer avec |’équipe traitante et les conseils
d’usage a donner aux proches qui voyagent avec la
personne.
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DEBUT DU TRAITEMENT

51 Consentement de la personne

Bien que le consentement écrit de la personne, de son
mandataire ou du Curateur public du Québec ne soit
pas une obligation pour commencer un traitement a la
clozapine, la personne ou son représentant légal doit
étre renseigné par les professionnels de la santé, plus
particulierement sur :

= Lesrisques et les bénéfices potentiels du
traitement a la clozapine;

= Lobligation des FSC aux semaines, aux deux
semaines ou aux quatre semaines;

= Lanécessité de son inscription a un réseau de
surveillance hématologique de la clozapine.

Comme une partie de la clientéle présente une inapti-
tude compléte ou partielle a consentir aux soins, il est
conseillé, dans de tels cas, d’obtenir un consentement
substitué de la part d’une personne autorisée par la loi
(ex.:un proche), en plus de celui de la personne, comme
prévu au Code civil du Québec. Lors d'un traitement
faisant suite a une ordonnance d’autorisation de soins,
le consentement de la personne est substitué par celui
du tribunal.
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5.2 Examens préclozapine et suivi
suggéreé

Les membres du comité de pharmacologie de l'instal-
lation IUSMQ ont élaboré un protocole de surveillance
lors du traitement a la clozapine (voir les annexes 4
et 5). Le tableau de surveillance qui suit, issu du
protocole, comprend tous les tests de laboratoire et
examens ainsi que quelques commentaires explicatifs.
Par ailleurs, une attention particuliére doit étre portée
a I’histoire médicale et médicamenteuse antérieure de
la personne, car dans certaines situations cliniques, un
suivi plus étroit sera nécessaire.

Considérant leur utilité en clinique, certains tests ne
faisant pas partie du protocole actuel ont été ajoutés au
tableau. Ces derniers seront inclus a la prochaine mise
ajour.
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TABLEAU 1 — EXAMEN PRECLOZAPINE ET SUIVI SUGGERE

Prétraitement

Bilan lipidique Oui si > 3 mois
Cholestérol :

total, HDL, LDL, i

triglycérides, indice i
athérogénique,

Traitement
2° année et +

Traitement
1 année
44125 24%et i Aux6mois
48° semaines :

Commentaire

Perturbation du profil lipidique peut étre
accompagnée d’un gain de poids ou d’une
élévation de la glycémie.

Facteurs de risque :

o Histoire familiale ou personnelle;

chol non HDL s g

o Obésité prétraitement.
Clozapinémie S.0. i Suggestions : Faire le prélévement sanquin 12 heures
(nonincluse au : = 5a7jours aprés latteinte aprés la derniére dose.
protocole) i d'une dose de 200 mg/jour a Attendre 53 7 jours aprés un changement
Mesure des 300 mg/jour; de posologie.

concentrations

i = Lors de latteinte d’une dose

Sinon-réponse ou réponse partielle au

sériques thérapeutique; traitement, viser des concentrations
« Avant, a Uajout ou a Uarrét d'un sériques de clozapine d’au moins
{ médicament interactif ou de 1836 nmol/L (les monographies stipulent
tabagisme (voir les sections 11 que la dose maximale est de 900 mg/jour).
et12); Risque accru d’effets indésirables si
« Lors de Uapparition d'effets clozapinémie supérieure a 2500 nmol/L
{indésirables: (voir la section 13).
i« Pourvérifier 'adhésion au Trés utile afin d’optimiser un traitement.
i traitement;
= Lors d'infections aigués;
= Encas de surdosage.
Créatinine Oui si > 3 mois 4°,12%,24% et Aux 6 mois Elévation fréquente non liée a la dose.
kinase : ; 48" semaines Souvent accompagnée d’une 7 des
(CK ou CPK) enzymes hépatiques.
Surveillance accrue si CPK supérieure a
3 fois la normale.
Eliminer autres causes possibles.
Créatinine Oui si > 3 mois Non Non Voir la section 7.3.1.
sérique
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Prétraitement

Traitement
1 année

Traitement

2° année et +

Commentaire

ECG Oui 12° semaine et PRN Peut provoquer :
: PRN : = Variations de repolarisation;
o Sous-dénivellation du segment ST;
o Aplatissement ou inversion de l'onde T;
= Allongement du QTc.
EEG | Siantécédentsde PRNsi £ PRN Effets sur EEG :
convulsions ou convulsionsou i o Ralentissement:
 trauma crénien myoclonies .
H : o Dysrythmie;
= Pointes-ondes.
Aucune valeur prédictive de convulsion.
Eliminer autres causes possibles.
Fonction Oui si > 3 mois 4°,12¢8, 24° et Aux 6 mois Légére augmentation (2 fois la normale)
hépatique 48° semaines : chez prés de 30 % des personnes dans les
AST, ALT : premiers mois du traitement.
phosphatase Cessation de la clozapine si ALT, AST
alcaline, supérieure a 3 fois la limite supérieure ou
bilirubine totale, si l'élévation s'accompagne de symptémes
GGT d’hépatotoxicité (anorexie, nausée,
vomissement, douleur abdominale,
jaunisse, léthargie, cedeme, état fébrile).
N.B. La clozapine peut étre reprise lorsque
la fonction hépatique est normalisée.
FSC { Ouisi > 28 jours { Hebdomadaire i Aux 4 semaines Voir la section 6.

{ jusqua la

26° semaine,
ensuite aux

2 semaines pour

Selon monographie, cesser la clozapine si:
o Eosinophiles > 3,0 x 10°/L ou;
o Plaquettes < 50,0 x 10°/L ou;

26 semaines = Leucocytes < 2,0 x10°/L ou;
o Neutrophiles < 1,5 x 10°/L.
Se référer aux sections 6.7 et 6.8 «Statuts
particuliers» pour les dérogations.
Glycémie a jeun Oui si > 3 mois 48,12° 24°% et Aux 6 mois Facteurs de risque de perturbation :

i 48° semaines

= Histoire familiale ou personnelle;
o Obésité prétraitement;
o Personne de race noire.

Hypoglycémie plus rarement rapportée.
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Prétraitement Traitement Traitement Commentaire

1 année 2° année et +
Hémoglobine : Oui £12°, 24% et £ Aux 6 mois si
glyquée (HbA1c) : i 48°semainessi  : diagnostic de

i diagnostic de i diabéte
i diabéte H
lons Na-K-Cl Oui si > 3 mois Non Non = Eliminer les autres causes possibles de
débalancement (ex. : potomanie).

Poids Oui 2¢et 4° semaines, | Aux 6 mois = Gain de poids plus important durant les

ensuite mensuel premiéres semaines du traitement.

= Gain de poids chez prés de 50 % des
personnes.

Pouls Oui 4°,125 24% et Aux 6 mois = Augmentation fréquente du pouls (voir la

48° semaines section 10).
Prolactine ¢ Ouisi >3 mois i Non i Non i = Effet neutre.
Protéine C Oui Hebdomadaire Non = Voir la section 10.
réactive (CRP) pendant les = Test non spécifique permettant de
(non incluse au 4 premieres soupgonner une réaction inflammatoire
protocole) semaines telle que la myocardite, la vasculite, etc.
Sédimentation : Oui i Non i Non i = Eliminer les autres causes possibles.
Taille f oui £ Non ! Non
Tension Oui 4°%,12% 24% et Aux 6 mois = Hypotension et hypotension orthostatique
artérielle (TA) 48¢ semaines fréquentes (voir la section 10).
Tourdetaille  : Oui f4cet { Aux 6 mois i = Utile pour déterminer le risque

H i 12° semaines, i métabolique et indirectement
i ensuite aux 3 mois cardiovasculaire.

Troponine { Oui { Hebdomadaire  § Non i = Voir la section 10.
(non incluse au pendant les i = Test non spécifique permettant de
protocole) ; 4 premieres soupconner une réaction cardiovasculaire

i semaines

telle que la myocardite, la vasculite, etc.
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5.3 Début du traitement a

la clozapine a la suite de la
confirmation de Uinscription au
réseau

Méme si la plupart des personnes commencent leur
traitement a la clozapine en établissement de santé,
selon les monographies, ce traitement peut é&tre
amorcé sans que la personne soit hospitalisée, a la
condition qu’'une surveillance médicale soit possible et
qu’on puisse prendre les signes vitaux au cours des 6 a
8 heures suivant les 2 ou 3 premiéres doses.

Toutefois, notre protocole suggére un suivi différent
des signes vitaux (voir 'annexe 4).

Uinstauration d’un traitement a l’externe demande une
grande disponibilité de [’équipe traitante ainsi qu’une
bonne collaboration de la personne.

Les conditions suivantes permettent un meilleur suivi
de la personne et devraient faire partie du processus de
sélection :

= Lapersonne a une adresse fixe et peut étre jointe
par téléphone;

= Des membres de la famille ou des intervenants
peuvent répondre aux besoins de la personne, si
nécessaire;

= Lapersonne démontre une capacité a comprendre
l'importance de se rendre a ses rendez-vous
(visites médicales et prélévements sanguins),
rapporter la présence de fiévre, de symptémes
pseudogrippaux ou de toute modification de sa
condition physique et a adhérer a son traitement;

= La liaison avec la pharmacie communautaire est
essentielle.

Lors d'un début de traitement, il est important de
s'enquérir de |'état général de la personne ainsi que
des principaux effets indésirables, dont [’hypotension
orthostatique, les étourdissements, la somnolence, la
tachycardie, la fievre et la constipation.

5.4 Modalités de sevrage des
antipsychotiques

Les monographies mentionnent qu’avant d’initier
un traitement avec la clozapine chez une personne
prenant un autre antipsychotique par voie orale, il est
généralement conseillé de cesser, dans un premier
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temps, lantipsychotique en diminuant progressive-
ment la posologie. Une fois l'antipsychotique compleé-
tement cessé depuis au moins 24 heures, le traitement
a la clozapine peut commencer. Il est généralement
conseillé de ne pas combiner la clozapine avec d’autres
antipsychotiques.

Toutefois, en clinique, il est rarement possible de
procéder ainsi. Bien qu'il n'y ait pas de regle établie,
nous suggérons la plupart du temps de diminuer l'anti-
psychotique sur une période de 2 a 3 semaines tout en
augmentant graduellement la clozapine selon l'effica-
cité et la tolérance de la médication en cours.

Conduite proposée

= Débuter l'administration de la clozapine en se
référant a la section 7.2.1.

= Favoriser, lorsque la personne utilise deux anti-
psychotiques et plus, de diminuer graduellement
dans un premier temps l'antipsychotique ayant
les effets indésirables les plus similaires a ceux de
la clozapine.

= Procéder plus rapidement au chassé-croisé, si
possible, pour une personne en décompensation
psychotique ou hospitalisée.

= Dans le cas d’un antipsychotique injectable a
longue action, il est recommandé de commencer
la clozapine a la date prévue de la prochaine
injection et de ne pas administrer l’antipsycho-
tique injectable.

5.5 Administration concomitante
de médicaments

5.5.1 Anticholinergiques

En raison de son mécanisme d’action, l'incidence de
réactions extrapyramidales aux doses usuelles de
clozapine s’est révélée similaire au placebo dans le
contexte des études cliniques.

Ily adonclieu de réévaluer la nécessité de poursuivre un
anticholinergique déja instauré. Ainsi, lors du passage
d’un antipsychotique a la clozapine chez une personne
recevant un anticholinergique (en particulier & dose
élevée), ce dernier pourrait &tre diminué graduellement
sur une période de deux a trois semaines et si possible,
jusqu'a l'arrét complet. Cela pourra contribuer a éviter
le rebond cholinergique qui pourrait étre induit par
l'arrét brusque de ’anticholinergique.
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Les anticholinergiques topiques sont favorisés pour
traiter ['hypersalivation associée a la clozapine (voir
la section 10). Par contre, 'utilisation d’un anticho-
linergique oral pourrait étre considérée en présence
d’hypersalivation réfractaire. Lors du recours a cette
association, il faudra porter une attention particuliére
aux effets additifs anticholinergiques, notamment la
constipation.

5.5.2 Carbamazépine

La monographie de la carbamazépine mentionne des
cas isolés d’agranulocytose associés a son utilisation.
Les monographies de la clozapine indiquent qu'elle ne
doit pas étre utilisée en concomitance avec la carbama-
zépine. Loxcarbazépine, quant a elle, n'est pas contre-
indiquée en association.

La carbamazépine devra étre cessée sur une période de
2 a 4 semaines avant que soit instauré un traitement a
la clozapine. Une personne épileptique pourrait néces-
siter un sevrage plus lent. Une consultation en neuro-
logie est recommandée dans ce cas. La carbamazépine
ne doit pas étre employée pour traiter des convulsions
induites par la clozapine.

5.5.3 Acide valproique

Pour ses nombreuses indications en psychiatrie,
l'acide valproique peut étre associé a la clozapine.
Comme il posséde un potentiel d’effets indésirables
hématologiques, il arrive dans certains cas que cette
association entraine une neutropénie ou une modifi-
cation de la concentration sérique de la clozapine (voir
la section 11). L'arrét de l'acide valproique permet, la
plupart du temps, de normaliser la situation.

Les monographies mentionnent que des cas rares,
quoique graves, de convulsions chez des personnes ne
souffrant pas d’épilepsie au départ, et des cas isolés de
delirium ont été signalés a la suite de l’emploi de cloza-
pine avec de l'acide valproique. Ces effets pourraient
étre imputables a une interaction pharmacodynamique
dont le mécanisme reste a déterminer. Selon l’indica-
tion, lalamotrigine pourrait étre une alternative a l'acide
valproique tout en tenant compte des interactions.

5.5.4 Benzodiazépines

La littérature rapporte des interactions impliquant
la clozapine et les benzodiazépines. Ces interactions
pourraient étre de nature pharmacodynamique, d’ou la
possibilité d’'une augmentation importante des effets
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dépresseurs du SNC. Des collapsus accompagnés d’un
arrét respiratoire, cardiaque ou les deux a la fois ont été
rapportés chez des personnes recevant de la clozapine
et certaines benzodiazépines. Toutefois, la clozapine
seule a également été associée a des cas d’arrét respi-
ratoire et d’hypotension orthostatique avec syncope.

En clinique, l'association de benzodiazépines per os
et de clozapine est utilisée, mais une surveillance est
requise.

Conduite proposée

= Eviter l'administration de benzodiazépines par
voies parentérales, a l'exception de l'utilisation
pour le contrdle des crises convulsives.

= Tenter de diminuer le plus possible les doses de
benzodiazépines lors du début de traitement a la
clozapine, lorsque cette association ne peut étre
évitée.

= Privilégier un antipsychotique comme [’halopé-
ridol ou la loxapine a une benzodiazépine, si une
ordonnance de «PRN» injectable a courte action
est nécessaire en cas d’agitation.

= Considérer l'ajout d’'une benzodiazépine a la plus
faible posologie possible si requis.

= Evaluer périodiquement l'utilisation de toute
benzodiazépine lorsque associée a la clozapine.

5.6 Références

Gouvernement du Québec, Loi sur les services de
santé et les services sociaux, (Derniére mise a jour
31 déc. 2018).

Ordre des pharmaciens du Québec, Distribution et
monitorage de la clozapine, Norme 92.02, Direction des
services professionnels, 2008.

Protocole de surveillance lors du traitement a la
clozapine, version 2012, Le comité de pharmacologie
de l'installation lUSMQ du CIUSSS de la Capitale-
Nationale.
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SURVEILLANCE HEMATOLOGIQUE

Cette section comprend toutes les informations
concernant la surveillance hématologique au Canada :
les coordonnées des réseaux de surveillance et les
exigences des monographies concernant le suivi
(fréquence des FSC et gestion des codes). Pour des | dela compagnie AA Pharma Inc.
informations spécifiques a l'éosinophilie ou a la throm- pour le produit AA-Clozapine™®
bocytopénie, se référer a la section 10.

AASPIRER
(Réseau de soins aux patients traités par
AA-Clozapine)

Téléphone : 1877 276-2569

De plus, grace a l'expérience acquise, cette section Télécopieur : 1866 836-6778
suggere différentes modalités de suivi selon la situa- :
tion clinique particuliére en lien avec le suivi hémato- WWw.aaspirer.ca
logique :
= Début d’'un traitement a la clozapine chez une
personne ne répondant pas aux critéres de code GenCAR
vert (neutropénie chronique); (Gen-Clozapine Accés-Réseau)
= Reprise de la clozapine chez une personne ayant de la compagnie Mylan Pharmaceuticals ULC
déja présenté un code rouge; pour le produit Gen-Clozapine™®
= Poursuite de la clozapine malgré un code rouge; Téléphone : 1866 501-3338

Télécopieur : 1800 497-9592
= Codes jaunes fréquents (utilisation du lithium, elecopieur

heures de prise des FSC). www.gencan.ca
6.1 Coordonnées des réseaux RASC

Chaque fabricant de clozapine est tenu par Santé (Réseau assistance et soutien Clozaril)

Canada de mettre sur pied un réseau de surveillance de la compagnie HLS Therapeutics Inc.
hématologique. Ces réseaux s'assurent, entre autres, pour le produit Clozaril™®

que les analyses hématologiques soient effectuées "

selon la fréquence déterminée dans la monographie, en T?l?phcfne +1800 267-2726
collaboration avec les équipes traitantes, et les avisent Télécopieur : 1800 465-1312

en cas d’'anomalies. www.csan.ca
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6.2 Fréquence des formules
sanguines complétes (FSC)

Selon les monographies, l'administration de la cloza-
pine ne peut débuter que lorsque la numération et
la formule leucocytaire sont normales (leucocytes >
3,5 x 10°/L et neutrophiles > 2,0 x 10%/L), et lorsque ces
analyses peuvent étre effectuées au moins 1 fois par
semaine pendant les 26 premiéres semaines du traite-
ment, au moins aux 2 semaines pour les 26 semaines
suivantes et au moins aux 4 semaines par la suite. Cette
fréquence sera maintenue tant et aussi longtemps que
la clozapine sera poursuivie.

6.3 Modification de la fréquence
des FSC

Le réseau de surveillance hématologique avise le
médecin traitant du changement lorsque la personne
est admissible & une modification de la fréquence du
suivi hématologique. Selon le réseau, cet avis peut étre
verbal ou écrit. La transition d’'une analyse hebdoma-
daire a une analyse aux 2 semaines, puis aux 4 semaines,
doit étre évaluée sur une base individuelle. Le médecin
peut demander auprés du réseau de surveillance de
conserver la fréquence antérieure de suivi selon l'ana-
lyse du profil hématologique, [’évaluation clinique, les
facteurs de risques supplémentaires, ainsi que la préfé-
rence de la personne en ce qui a trait a la fréquence des
analyses sanguines.

6.4 Fréquence des FSC apres
cessation du traitement

Dans le cas des personnes qui cessent définitivement
la prise de clozapine, le réseau exige qu'une surveil-
lance hématologique se poursuive sur une base hebdo-
madaire au cours des quatre semaines consécutives
suivant larrét du traitement.

Certaines conditions cliniques peuvent faire en sorte
qu’une dérogation a cette exigence de surveillance soit
possible aprés entente avec le réseau.

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE

6.5 Reprise de la fréquence
des FSC apres interruption du
traitement

Si la clozapine est interrompue pendant plus de trois
jours, le réseau de surveillance de la clozapine doit étre
avisé et la surveillance hématologique doit étre reprise
tel que précisé dans la figure 1 de la page suivante.

6.6 Tableau de surveillance
hématologique

Chaque compagnie posséde son propre tableau de
surveillance hématologique décrivant les différents
statuts hématologiques (codes vert, jaune et rouge),
ainsi que les mesures a prendre dans chacune de ces
situations (voir les annexes 1, 2 et 3). Par contre, les
valeurs hématologiques demeurent les mémes pour
toutes les compagnies. Pour connaitre les modalités de
réquisition et de prélévement, se référer a la section 16.
ILfaut noter que les réseaux ne regoivent pas la révision
microscopique des FSC, cette derniére pouvant modifier
le suivi associé aux divers codes. Dans ces situations, le
pharmacien doit en assurer le suivi.

Ilestintéressant de noter que, selon les pays, le contenu
des monographies de la clozapine peut varier. Par
exemple, aux Etats-Unis, ['expérience acquise au cours
des années par les réseaux de surveillance a permis la
modification des valeurs des codes. De plus, seules les
valeurs des neutrophiles sont prises en compte.

Actuellement, les monographies canadiennes demeurent
inchangées, mais l'expérience internationale ainsi que
la n6tre nous confortent dans la demande de statuts
particuliers pour favoriser l'accés a la clozapine pour
certaines personnes (voir les sections 6.7 et 6.8).
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FIGURE 1 — REPRISE DE LA FREQUENCE DE SUIVI HEMATOLOGIQUE APRES UNE INTERRUPTION DE TRAITEMENT

Moins de 26 semaines

Arrét de
traitement :

plus de 3 jours,
moins de
4 semaines

Suivi

hebdomadaire
additionnel
pendant
6 semaines.

Arrét de
traitement :
plus de
4 semaines

Suivi
hebdomadaire
pendant
6 mois.

Source : Distribution et monitorage de la clozapine : norme 92.02, Ordre des pharmaciens du Québec.

Durée du traitement

Arrét de
traitement :
plus de 3 jours,
moins de
4 semaines

Suivi
hebdomadaire
pendant
6 semaines.
Ensuite, retour
a toutes les
2 semaines
pendant
6 mois.

Plus de 26 semaines

Arrét de
traitement :

plus de
4 semaines

Suivi
hebdomadaire
pendant
6 mois. Ensuite,
retour a
toutes les
2 semaines
pendant
6 mois.

www.opq.org/doc/media/798_38_fr-ca_0_norme_92_02_clozapine__vf_.pdf
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Plus de 52 semaines

Arrét de
traitement :

plus de 3 jours,
moins de
4 semaines

Suivi
hebdomadaire
pendant
6 semaines.
Ensuite, retour
a toutes les
4 semaines

Arrét de
traitement :

plus de
4 semaines

Suivi
hebdomadaire
pendant
6 mois.
Ensuite, retour
a toutes les
2 semaines
pendant
6 mois. Ensuite,
retour a
toutes les
4 semaines
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6.7 Code jaune : procédure

FIGURE 2 — CODE JAUNE HEMATOLOGIQUE ET CODE JAUNE CLINIQUE

Conduite proposée

= Contacter le personnel infirmier, la personne
S — : qui utilise le traitement et/ou l'intervenant pour

1,5 x 10°/L < neutrophiles absolus l'aviser du changement de modalité du suivi.

4 <2,0 x 10°/L. ) _
: = Continuer la clozapine.
..................................................................... n S’assurer que le réseau ait re(;u les I’ésultats.
i  Baisseuniqueoucumulativedu * Contacter le prescripteur au besoin.

> nombre de leucocytes >23,0x10°/L :
i etquelavaleur tombe a < 4,0 x10°/L -

FSC 2 fois/sem. jusqu’a des valeurs de code vert
oujusqu’a l'arrét des symptémes pseudogrippaux
ou la fin du traitement antibiotique, antifongique

au cours des 4 derniéres semaines.

Code jaune hématologique

ou antiviral.
: Baisse unique ou cumulative du : . . . i
{ nombre de neutrophiles = 31,5x 10%L = Surveiller la tension artérielle, le pouls, la tempé-
I i etquelavaleurtombea<2,5x10°/L : rature corporelle et les signes d’infection.
au cours des 4 derniéres semaines.
....................................................................... " Vérifier s'ily a une médication concomitante
pouvant causer une dyscrasie sanguine.
o Pour tenter d’éviter les codes jaunes hématologiques
3 ....................................................................... fréquents:
g Présence de symptomes pseudo- . , i .
£ grippaux : fidvre, maux de gorge, = Envisager d’effectuer le prélévement sanguin de la
o frissons, signes d’infections. FSC en aprés-midi; **
w ....................................................................... . , . . . . A
- * Envisager l'ajout de lithium (voir la section 6.7.1);
R Antibiotique, antifongique et * Envisager une demande de statut particulier (voir
()] antiviraux pour infection aigué, sauf la section 6.7.2).
O si topique.* :
O s
)

IL faut noter qu'il demeure tout de méme nécessaire de considérer le contexte clinique lors de l'utilisation de la forme topique. L'utilisation
prophylactique d’anti-infectieux ne nécessite pas l'application d’une surveillance liée au code jaune.

N.B. En raison de son effet prolongé, lors de l'utilisation de l'azithromycine pendant 5 jours, nous conservons le code jaune pour une
durée de 10 jours. En ce qui concerne la fosfomycine, la durée a été établie 3 5 jours.

**

Le rythme circadien de la production des leucocytes, neutrophiles et plaquettes montre un pic en soirée jusqu’en début de nuit.
Des raisons pratiques doivent étre prises en compte (accessibilité aux laboratoires, disponibilité des médecins et pharmaciens
pour effectuer le suivi) pour déterminer le moment optimal du prélévement. Considérant les contraintes dans notre installation, les
prélévements sont faits en début d’aprés-midi chez les personnes ayant des codes jaunes fréquents.
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6.71 Utilisation du lithium

Le lithium est parfois utilisé avant d’initier un traitement
a la clozapine ou ajouté en cours de traitement pour sa
propension a stimuler la production de neutrophiles. Le
lithium stimulerait la granulopoiése a des doses infé-
rieures a celles utilisées pour son effet thymorégulateur.
Il pourrait également provoquer une augmentation du
cortisol endogéne, lequel augmente la formation des
leucocytes. Cet effet est réversible a l'arrét du lithium.

Le traitement au lithium est initié habituellement a une
dose de 300 mg/jour. La réponse survient généralement
entre 3 et 7 jours. Il est rarement nécessaire, voire utile,
d’augmenter la dose au-dela de 450 mg/jour ou de viser
une lithémie supérieure a 0,4 mmol/L. Par ailleurs, si
le lithium peut prévenir la neutropénie chez certaines
personnes, il n'empéche pas la survenue d’une agranu-
locytose a la clozapine.

Les risques a considérer a l'ajout du lithium sont, entre
autres, la neurotoxicité, l'intoxication et les interac-
tions médicamenteuses. Les risques au long cours
d’effets indésirables doivent tre considérés (ex. : hypo-
thyroidie, insuffisance rénale, diabéte insipide, troubles
cardiaques, etc.) et le monitorage usuel du lithium doit
s'appliquer.

Chez les personnes présentant des valeurs basses
de neutrophiles et de leucocytes d’origine ethnique,
une dérogation des valeurs hématologiques est
suggérée avant d’envisager l'ajout du lithium (voir la
section 6.7.2.2).

6.7.2 Statuts particuliers des codes
jaunes

6.7.2.1 Codes jaunes fréquents

En présence de codes jaunes fréquents, il est possible
d’obtenir, auprés du réseau de surveillance, une déro-
gation aux valeurs de leucocytes et de neutrophiles de
la monographie.

En clinique, le médecin doit adresser une demande
écrite a I’hématologue consultant associé au réseau
de surveillance. Si cette demande est acceptée, la
personne se verra attribuer des valeurs hématolo-
giques abaissées personnalisées de code jaune ou
rouge fixées par ’hématologue. Il est aussi possible
qu’iln’yait plus de valeurs de codejaune hématologique
pour certaines personnes. Toutefois, les codes jaunes
cliniques (pseudogrippaux ou la prise d’anti-infectieux)
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demeurent. Lacceptation de statuts particuliers par le
réseau n‘engage pas la compagnie. En effet, le médecin
traitant est responsable de sa décision de se soustraire
aux recommandations de la monographie officielle.
Lorsque la personne change de médecin traitant, ce
dernier est avisé par communiqué du statut particulier
de la personne. Aucun suivi supplémentaire n’est exigé
de la part du nouveau médecin traitant. Le statut parti-
culier de la personne est permanent, et ce, méme si la
clozapine est reprise aprés un arrét du traitement. Si
un changement de réseau de surveillance est souhaité,
une nouvelle demande de statut particulier doit étre
acheminée a cette compagnie.

Une lettre type est disponible a l'annexe 8.

6.7.2.2 Neutropénie bénigne chronique
avant le début du traitement a la clozapine

La neutropénie bénigne chronique s'observe fréquem-
ment chez des personnes non caucasiennes. Une
personne ayant des valeurs hématologiques inférieures
a celles du code vert ne peut, selon les monographies,
recevoir de la clozapine.

En clinique, le médecin doit adresser une demande
écrite a I’hématologue consultant associé au réseau
de surveillance. Si cette demande est acceptée, la
personne pourra débuter la clozapine avec des valeurs
hématologiques abaissées personnalisées de code
jaune ou rouge. Il est aussi possible qu'il n’y ait plus de
valeurs de code jaune hématologique pour certaines
personnes. Toutefois, les codes jaunes cliniques (pseu-
dogrippaux ou la prise d’anti-infectieux) demeurent.
Lacceptation de statuts particuliers par le réseau
n‘engage pas la compagnie. En effet, le médecin trai-
tant est responsable de sa décision de se soustraire
aux recommandations de la monographie officielle.
Lorsque la personne change de médecin traitant, ce
dernier est avisé par communiqué du statut particulier
de la personne. Aucun suivi supplémentaire n'est exigé
de la part du nouveau médecin traitant. Le statut parti-
culier de la personne est permanent, et ce, méme si la
clozapine est reprise aprés un arrét du traitement. Si
un changement de réseau de surveillance est souhaité,
une nouvelle demande de statut particulier doit étre
acheminée a cette compagnie.

Une lettre type est disponible a l’annexe 6.
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6.8 Code rouge : procédure

Le nombre de leucocytes est inférieur a
2,0x10°/L.

e ersesssss s ass s ¢

Le nombre en valeur absolue
de neutrophiles est inférieur a
1,5x10%/L.

- 1

CODE ROUGE SUSPECTE

Confirmer les valeurs par un nouvel échantillon sanguin dans les 24 heures, idéalement en aprés-midi ou en soirée.

Ne pas administrer la clozapine® tant que le résultat du 2¢ prélévement n’est pas connu.

Si le 2¢ prélévement confirme un nombre de leucocytes
inférieur 32,0 x 10°/L
ou
un nombre en valeur absolue de neutrophiles inférieur
al5x10°%/L.

CODE ROUGE CONFIRME

= Cesserla clozapine;

= Contacter le prescripteur ou le médecin de garde, le
personnel infirmier et la personne pour les informer du
code rouge;

= S'assurer du suivi médical;
= Sassurer que le réseau ait recu les résultats;

= Suggérer la benztropine PRN ou rég. 1-2 mg bid x 5-7 jrs
(voir la section 9.2);

= Suggérer lisolement si leucocytes < 1,0 x 10°/L ou
neutrophiles < 0,5 x 10°/L (agranulocytose);

= FSCDIE jusqu’a des valeurs de code jaune, puis
2 fois/sem. jusqu’a des valeurs de code vert, et ce, jusqu’a
un minimum de 4 semaines consécutives a partir d'une
semaine aprés la date de cessation;

= Surveiller les signes vitaux et les signes d'infection;

= Réévaluer la médication concomitante pouvant causer
une dyscrasie sanguine;

= Lors d'une agranulocytose, envisager l'emploi de
filgrastim 300 mg/jour jusqu’a normalisation (voir la
section 6.8.2.1). Réduirait la durée de l'agranulocytose
de 50 %.

Sile 2¢ prélevement confirme un nombre de leucocytes
supérieur ou égal a 2,0 x 10°/L
ET
un nombre en valeur absolue de neutrophiles supérieur ou
égala1,5x10%/L.

CODE JAUNE
= Continuer la clozapine;
= Contacter le personnelinfirmier et la personne;
= Sassurer que le réseau ait recu les résultats;
= FSC2 fois/sem. jusqu’a des valeurs de code vert;
= Surveiller les signes vitaux et les signes d'infection;

= Réévaluer la médication concomitante pouvant causer
une dyscrasie sanguine;

= Envisager d’effectuer le prélévement sanguin pour la
FSC en aprés-midi;

= Envisager l'ajout de lithium (voir la section 6.7.1) ou
demander une dérogation en cas de codes jaunes
fréquents (voir la section 6.7.2.1).
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* Selon les monographies, lors d’une premiére FSC en code rouge, la clozapine doit &tre cessée. De fait, selon notre expérience clinique, en
général, il est plus facile de gérer une omission ou un retard de dose, car une dose supplémentaire de clozapine risquerait de détériorer la
FSC, ce qui augmenterait le risque de confirmation du code rouge.
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6.8.1 Reprise du traitement apres
un code rouge (statuts particuliers a
la suite de l'arrét de la clozapine)

Selon les monographies, le traitement a la clozapine ne
doit pas étre repris chez les personnes qui l'ont inter-
rompu a la suite d’une neutropénie sévére (nombre
absolu de neutrophiles < 1,5 x 10°/L) ou d’une leucopé-
nie grave (leucocytes < 2,0 x 10%/L).

Toutefois, une reprise aprés un code rouge peut
parfois étre considérée, entre autres, lorsqu’il y a eu
une bonne réponse a la clozapine et que les essais
avec d’autres antipsychotiques se sont avérés moins
efficaces. Les principaux risques associés a la reprise
sont des épisodes de neutropénie ou d’agranulocy-
tose généralement plus séveres, plus rapides et de
durée plus longue. Toutefois, plusieurs personnes ont
pu bénéficier d’'un second essai avec la clozapine. Par
contre, pour les personnes ayant présenté une agra-
nulocytose (neutrophiles < 0,5 x 10%L), la reprise est
beaucoup plus risquée et ces personnes ne sont géné-
ralement pas de bons candidats.

L'expérience internationale de plus de 25 ans de surveil-
lance hématologique des personnes sous clozapine
nous permet d’envisager la reprise de la clozapine aprés
un code rouge avec plus d’assurance, bien qu’un risque
de récidive hématologique demeure.

Méme sinous devons respecter les monographies cana-
diennes de la clozapine, les nouvelles normes améri-
caines de suivi hématologique reflétent bien l'avancée
de ces connaissances. En 2015, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) américaine a accepté les modifications
et précisions proposées dans l’American Clozapine REMS
(Risk Evaluation and Mitigation Strategy). Ces nouveautés
guident nos décisions cliniques en lien notamment avec
la reprise de la clozapine aprés un code rouge. Concre-
tement, les nouveaux critéres hématologiques en lien
avec les codes jaune et rouge ont été modifiés.

De plus, les revues de la littérature sur le sujet montrent
que la majorité des cas recensés de reprise aprés une
neutropénie sévére ont réussi. Jusqu'a 35 % de ces
cas se sont vu prescrire du lithium avec la clozapine et
des cas d'utilisation de G-CSF ont aussi été rapportés.
Par contre, selon les connaissances actuelles, un statut
particulier de valeur abaissée de code rouge sera établi
selon l'historique des valeurs hématologiques de la
personne. Cela permettrait d’éviter la prise de lithium
et les risques associés a sa prise a long terme.
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Les données pour les cas de reprise aprés une agranu-
locytose sont par contre plus alarmantes, quoique peu
documentées. En effet, selon une revue de la littérature
de 2012, parmi 15 cas rapportés, seulement 20 % des
personnes ont pu poursuivre la clozapine. Par ailleurs,
puisque l'agranulocytose s'est produite entre 4 et
104 semaines du traitement sous clozapine, lors d’une
reprise dans ces circonstances, une extréme prudence
et un suivi particulier sont nécessaires.

Lorsque la reprise de clozapine est souhaitable, le
médecin doit formuler une demande écrite & [’héma-
tologue consultant du réseau de surveillance hémato-
logique de la compagnie pour analyse. Cette demande
de statut particulier doit mentionner les raisons qui
motivent la reprise du traitement malgré le risque
accru d’agranulocytose et de neutropénie sévére.

Si la reprise du traitement est acceptée, le réseau fera
parvenir au médecin traitant les formulaires requis a
remplir. Une fois l'autorisation obtenue, la personne
pourra débuter la clozapine avec des valeurs héma-
tologiques abaissées personnalisées de code rouge.
Ainsi, si la personne présente des valeurs supérieures
a celles-ci, elle sera considérée en code vert. Il n’y aura
pas de code jaune hématologique pour cette personne.
Toutefois, les codes jaunes cliniques (pseudogrippaux
ou la prise d’anti-infectieux) demeurent. L'acceptation
de statuts particuliers par le réseau n’engage pas la
compagnie. En effet, le médecin traitant est respon-
sable de sa décision de se soustraire aux recomman-
dations de la monographie. Le statut particulier de la
personne est permanent, et ce, méme si la clozapine est
reprise aprés un arrét du traitement. Si un changement
de réseau de surveillance est souhaité, une nouvelle
demande de statut particulier doit &tre faite auprés de
cette compagnie.

Une lettre type est disponible a l'annexe 7.

6.8.2 Poursuite de la clozapine
malgré un code rouge (statut
particulier)

Pour certaines personnes, la décision de poursuivre le
traitement a la suite de la confirmation du code rouge
peut étre considérée.

Ces situations sont exceptionnelles et demandent
une connaissance approfondie du dossier clinique de
la personne. Lorsque la clozapine est poursuivie, le
réseau doit en étre rapidement informé par téléphone,
puis par écrit, afin de justifier la situation. En général,
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de nouvelles valeurs hématologiques abaissées et
personnalisées de codes jaune et rouge sont deman-
dées a la compagnie. Lors d’agranulocytose, la cloza-
pine doit étre cessée.

6.8.2.1 Utilisation du filgrastim (G-CSF) en
association avec la clozapine

Afin de permettre la poursuite de la clozapine, il est
possible d’utiliser le G-CSF qui est un agent hémato-
poiétique qui stimule la production de granulocytes
par la moelle. Cette pratique est rare, bien que retracée
dans la littérature. Lutilisation du G-CSF n’empéche pas
la survenue d’une agranulocytose a la clozapine. S'il y
a récidive d’un code rouge aprés une reprise a la suite
d’une neutropénie ou d’une agranulocytose, celle-ci est
plus rapide et prolongée.

Le schéma d’administration du G-CSF varie selon
Uhistorique des valeurs de neutrophiles de chaque
personne. Certaines personnes nécessiteront quelques
doses, tandis que d’autres auront besoin d’une utilisa-
tion prolongée, allant d’'une administration au besoin
jusqu’a une dose quotidienne.
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RENSEIGNEMENTS POSOLOGIQUES

71 Présentation

La clozapine est commercialisée en comprimés de
25 mg, 50 mg, 100 mg et 200 mg.

Pour faciliter ou s’assurer de la prise, il est utile de se
rappeler que :

= Laclozapine peut étre triturée puis mélangée a
de la compote ou de la confiture juste avant son
administration;

= Une formulation liquide magistrale a partir
des comprimés peut également étre préparée
(Rx Vigilance). La clozapine étant peu soluble, la
suspension doit étre trés bien agitée. Comme la
biodisponibilité d’une formulation liquide non
commerciale peut étre variable, il faut effectuer
un suivi clinique étroit de méme que des dosages
sériques plus fréquents. Une mesure précise a
l'aide d’une seringue sera nécessaire pour son
administration.

Lutilisation de la clozapine triturée est privilégiée a
la formulation liquide lors de problémes associés a la
prise de comprimés entiers.

7.2 Posologie et augmentation des
doses

7.21 Posologie et augmentation
des doses en début de traitement

Le premier jour, les monographies recommandent
d’administrer une dose de 12,5 mg de clozapine, une
ou deux fois par jour, suivie d’'un ou deux comprimés
de 25 mg le deuxiéme jour. Si elle est bien tolérée, la
dose peut étre augmentée de 25 mg a 50 mg par jour,
pour atteindre une dose cible de 300 mg a 450 mg
par jour, soit aprés environ 2 semaines. Par la suite, la
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posologie ne peut étre augmentée qu’une ou deux fois
par semaine sans dépasser 100 mq a la fois. Il convient
d’augmenter lentement la posologie et de fractionner
la dose en vue de minimiser les risques d’hypotension,
de crises convulsives et de sédation.

Dans notre installation, afin de favoriser le suivi des
signes vitaux, la premiére dose de clozapine est admi-
nistrée au souper. Par ailleurs, selon la réponse clinique
ou les dosages sériques, des doses moins élevées que
300 mg/jour peuvent s'avérer suffisantes, notamment
chez les non-fumeurs. En clinique, les augmentations
sont souvent plus fréquentes qu’'une ou deux fois par
semaine aprés l’atteinte d’'une dose de 450 mg tout
en ne dépassant pas une augmentation de dose de
200 mg par semaine.

7.2.2 Augmentation rapide

Laugmentation rapide de la posologie de la clozapine
a été récemment proposée pour tenter d'obtenir un
contrdle rapide des symptdmes, d’atténuer la détresse
psychologique de la psychose et de réduire la durée
d’hospitalisation.

Cette approche peut comporter toutefois certains
risques et n'a pas fait a ce jour l'objet d’études appro-
fondies. La littérature rapporte cependant des essais
en schizophrénie, en schizophrénie résistante et en
maladie affective bipolaire avec manie sévére (N < 200
au total des études). Les protocoles utilisés étaient
similaires d’un essai a l'autre. Uapproche thérapeutique
consistait a administrer, chez des personnes ayant ou
non déja pris de la clozapine, une dose test de 12,5 mg
a 25 mg suivie, si bien tolérée, de doses variables de
Uordre de 25 mg a 50 mg aux 6 heures au jour 1, puis
d’augmentations a raison de 25 mg/jour a 100 mg/jour
par la suite. En moyenne, des doses quotidiennes de
l'ordre de 350 mg a 500 mg ont été requises. La durée
de séjour a été réduite globalement de 4 a 7 jours dans
ces essais. Les résultats varient passablement d’une
publication a une autre, allant d’aucun effet indésirable
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sérieux a une fréquence plus importante d’hypoten-
sion et la survenue de myocardite, de pneumonie et de
syndrome malin des neuroleptiques. Un autre inconvé-
nient de cette pratique est l'utilisation possible d’une
dose plus élevée que celle qui aurait pu étre identifiée
avec une augmentation plus lente.

Les avantages et les inconvénients de cette pratique
doivent donc étre bien soupesés. A ce jour, cette
pratique a été réalisée chez un petit nombre de
personnes et dans un contexte hospitalier afin de
permettre la détection et la gestion d’effets indési-
rables sérieux qui peuvent les exposer a de graves
conséquences pour leur vie. Sommairement, lors d’'une
augmentation rapide, les effets indésirables les plus
sévéres susceptibles de survenir sont [’hypotension,
la tachycardie, la myocardite, les convulsions et le
syndrome malin des neuroleptiques, sans compter les
conséquences d’une trop grande sédation. De plus, la
survenue de ces effets pourrait également entraver
'éventuelle adhésion au traitement, privant ainsi la
personne d’un traitement des plus efficaces.

Selon l'expérience clinique acquise a l'IUSMQ, la
comparaison du risque avec les bénéfices d’'une telle
approche ayant été peu étudiée, l'approche usuelle
est encore préconisée. Dans |’état actuel des connais-
sances, cette approche ne devrait étre utilisée qu'ex-
ceptionnellement.

7.3 Posologie d’entretien

Selon les monographies canadiennes, chez la plupart
des personnes, on peut s‘attendre a ce que l'efficacité
antipsychotique s’obtienne avec une posologie qui
se situe entre 300 mg/jour et 600 mg/jour en doses
divisées. La dose quotidienne totale peut étre répartie
inégalement, la majeure partie étant alors adminis-
trée au coucher. Lorsque la posologie ne dépasse pas
200 mg/jour, il peut étre approprié d’administrer le
médicament en une seule prise au coucher. Selon la
monographie américaine, lors de l'utilisation d’'une dose
supérieure a 500 mg/jour, il est suggéré de fractionner
la dose en trois prises par jour.

Selon notre expérience clinique, il est possible d’admi-
nistrer une dose uniquotidienne au coucher afin de
favoriser 'adhésion ou le suivi. Dans ces circonstances,
il faut prendre en considération les caractéristiques
cliniques de la personne et s’assurer de sa tolérance
aux effets indésirables. Cette pratique présente les
désavantages suivants :
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= Lorsqu’une dose est omise, le délai de 48 heures
sans clozapine est atteint plus rapidement, ce qui
oblige a reprendre le traitement a une dose de
départ ou a un ajustement de dose si le délai est
moindre;

= L'interprétation de la clozapinémie lors d’une
prise uniquotidienne est plus complexe puisque
Uintervalle des clozapinémies a été statué en
fonction d’une prise multiquotidienne;

= Laugmentation des risques d’effets indésirables
associés a un pic de concentration sérique plus
élevé.

Selon les monographies, certaines personnes néces-
sitent des doses supérieures a 600 mg/jour pour
obtenir l'effet thérapeutique escompté. En raison de la
possibilité d'une augmentation des effets indésirables,
en particulier les convulsions et la toxicité cardiaque,
il faut étre prudent lorsqu’une posologie variant entre
600 mg et 900 mg par jour est requise. Il faut accorder
suffisamment de temps aux personnes pour répondre
a une posologie donnée avant de l'augmenter (voir la
section 7.4). La dose quotidienne maximale ne doit pas
dépasser 900 mg.

Selon les monographies, une fois les bienfaits thérapeu-
tiques atteints, on pourrait réduire la posologie chez
un grand nombre de personnes sans modifier l'effet
obtenu. Toutefois, lorsque la personne est stabilisée,
il est rarement souhaitable, sauf en présence d’effets
indésirables, de diminuer la dose, en raison du risque
de rechute et de ses conséquences.

7.31 Insuffisance rénale et
insuffisance hépatique

Selon les monographies, lors d’une insuffisance rénale
légére ou modérée, la dose initiale de clozapine doit
étre de 12,5 mg le premier jour du traitement, et l’aug-
mentation de la dose doit se faire lentement, par petits
paliers.

Lors d’une insuffisance hépatique, le traitement a la
clozapine doit étre administré avec prudence et associé
a une surveillance réguliere de la fonction hépatique.

Ainsi, lors de ces situations cliniques particulieres,
le protocole de suivi lors du traitement a la clozapine
proposé (tableau 1) doit étre ajusté par l'ajout de tests
complémentaires.
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7.4 Délai d’action — durée de
Uessai

7.41 Délai d’action

Pour certaines personnes, l'amélioration pourra étre
constatée dés la premiére semaine du traitement.
Cependant, pour la majorité, la symptomatologie
J 2] . \ .
s'améliore lentement sur une période de 4 a 6 mois,
pouvant méme aller jusqu’a 12 mois.

7.4.2 Durée de Uessai

Un essai thérapeutique d’au moins 6 mois avec un
dosage sérique de clozapine adéquat doit étre fait avant
de conclure a l’échec thérapeutique (voir la section 13).
Si aprés 6 mois il n’y a aucune amélioration notable, la
poursuite de la clozapine doit étre réévaluée.

7.4.3 Evaluation des bénéfices
pour la poursuite du traitement

Lors d’'une efficacité partielle aprés 6 mois de trai-
tement, les cliniciens doivent évaluer les bénéfices
réels obtenus. Idéalement, les cibles thérapeutiques
devraient étre identifiées avant le début de l'essai, ce
qui permettrait d’évaluer les bénéfices nets.

7.4.3.1 Poursuite du traitement a la
clozapine lors d’'une amélioration clinique
en présence d’effets indésirables

Dans certains cas, la clozapine permet une amélioration
clinique notable, mais cause également certains effets
indésirables qui ne peuvent étre entiérement contrélés
par les mesures non pharmacologiques ou méme par
l'ajout de médicaments.

Pour ces cas, il n’existe pas de ligne de conduite claire
applicable. Cette situation implique de comparer les
risques aux bénéfices de la clozapine. La notion de
qualité de vie doit faire partie de la réflexion et implique
a la fois la personne traitée, son entourage et ’équipe
médicale.

Si les gains apportés par la clozapine sont jugés supé-
rieurs aux effets indésirables, il est possible de pour-
suivre le traitement tout en considérant une diminu-
tion des doses. Si, au contraire, les effets indésirables
nuisent au rétablissement de la personne et a l'atteinte
de ses objectifs de vie, une réévaluation compléte du
traitement peut s’avérer nécessaire.
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7.4.4 Poursuite du traitement a
la clozapine lors d’une efficacité
partielle

Dans certains cas, la clozapine permet une amélioration
clinique partielle. Dans ces circonstances, il est impor-
tant de:

= Réévaluer les objectifs de traitement initiaux
(cibles thérapeutiques telles que la diminution
des symptdémes, la diminution de la fréquence
des hospitalisations, la diminution de la durée de
séjour, le fonctionnement global, etc.);

= Valider la présence de facteurs pouvant influencer
l'efficacité (ex. : adhésion, trouble d'utilisation de
substances, variation tabagique, médication de
vente libre, produits achetés sur Internet, caféine,
interactions médicamenteuses, etc.);

= Réévaluer les risques associés a la poursuite de la
clozapine;

= Considérer l’ajout d’'un deuxiéme antipsychotique,
d’autres médicaments ou de la sismothérapie;

= Considérer la possibilité de viser une concentration
sérique plus élevée, voire au-dela de la valeur
maximale de l'intervalle recommandé lorsque le
traitement est bien toléré (voir la section 13).

7.5 Intervention médicale,
chirurgicale ou diagnostique

Pour une intervention nécessitant une anesthésie
générale, les fabricants n‘ont aucune recommandation
spécifique. Il est suggéré de suivre la procédure déter-
minée par [’équipe de chirurgie autant avant qu'aprés la
chirurgie et de réévaluer la dose et ’horaire d’adminis-
tration de la clozapine ainsi que la médication conco-
mitante (voir la section 7.6) selon la durée d’arrét entre
deux doses.

Pour une intervention qui ne nécessite pas d’anesthé-
sie générale, dans la mesure du possible, poursuivre le
traitement conformément a [’horaire habituel. Selon le
cas, la prise de clozapine pourra étre retardée.

La dose retardée devra étre réévaluée en fonction de
[’horaire d’administration (nombre de prises par jour).
Il est suggéré de contacter le médecin ou le pharma-
cien qui déterminera la dose et [’horaire d’administra-
tion selon son jugement clinique.
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7.6 Reprise apreés une interruption
du traitement

7.6.1 Calcul du délai d’interruption

Pour obtenir le nombre d’heures d’interruption de la
clozapine, il faut calculer le nombre d’heures depuis la
derniére dose prise par la personne.

Ex.:La personne recoit 500 mg HS.

Nous sommes le 10 octobre a 12 h, vous recevez un
appel qui vous avise que la personne a omis la dose du
9 octobre au coucher. La derniére dose a été prise le
8 octobre au coucher 4 21 h. Le délai d’interruption est
donc de 39 heures.

7.6.2 Omission d’une dose (moins
de deux heures)

Une dose de clozapine omise peut étre administrée
immédiatement s’il s’est écoulé moins de 2 heures.

7.6.3 Interruption de plus de
2 heures et de moins de 48 heures

Simoins de 48 heures se sont écoulées depuis l'arrét de
la clozapine, la dose peut étre réduite et l’horaire d’ad-
ministration peut varier selon le jugement clinique du
médecin ou du pharmacien. Chaque cas doit étre traité
individuellement selon, entre autres, l’état clinique de
la personne, la dose utilisée, I’horaire d’administration
et le nombre d’heures écoulées depuis la derniére dose
prise. La dose quotidienne prescrite ne doit jamais
étre dépassée.

7.6.4 Interruption de 48 heures et
plus

Aprés un arrét de 48 heures et plus, les monographies
recommandent d’administrer 12,5 mg le premier jour,
une ou deux fois par jour. Si cette dose est bien tolérée,
il est possible d’atteindre a nouveau la dose antérieure,
et ce, plus rapidement que lors de l'instauration du
traitement.

En clinique, généralement, la reprise des doses se fait
par augmentation progressive a raison de 25 mg/jour a
50 mg/jour. Il est possible d’augmenter les doses plus
rapidement selon la tolérance antérieure et la situa-
tion clinique actuelle (ex. : somnolence, sous l'emprise
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de toxiques, hospitalisé ou non). Dans ce cas, il faut
étre prudent et assurer un suivi serré des effets indési-
rables tels que les myoclonies, l’'arythmie, la sédation
et l’hypotension orthostatique.

7.6.5 Délai inconnu

Sile moment de la derniére prise n'est pas connu et que
cette information ne peut étre obtenue, il faut procéder
comme prévu pour un arrét de 48 heures et plus.

7.7 Conduite a suivre en cas
d’intoxication a lalcool et aux
substances a risque d’abus

En présence de signes d’intoxication et avant d’adminis-
trer une dose de clozapine, il est nécessaire de contac-
ter le médecin afin de préciser la conduite a suivre.
Selon la substance consommée, il faut prendre en
compte les effets potentiels additifs tels que la dépres-
sion respiratoire (ex. : alcool, opioides), les convulsions,
['hypertension et les arythmies (ex. : amphétamines),
[’hypotension (ex. : cannabis). Il faut aussi prendre en
considération que la durée potentielle de ces effets peut
se prolonger si la personne a ingéré une formulation a
longue action ou s'il y a présence d’un ralentissement
du transit intestinal secondaire a la clozapine.
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L'administration accidentelle de clozapine (chez une
personne en prenant déja ou non) peut entrainer un
surdosage lors d’une intoxication volontaire ou d’une
augmentation de la clozapinémie (voir la section 13).
Cette derniére situation peut résulter d'une erreur
d’administration, d’un arrét tabagique, d’interactions
médicamenteuses, d’une infection ou autres. Un surdo-
sage a la clozapine peut avoir des conséquences graves,
et ce, peu importe la dose.

Chaque cas doit étre traité individuellement. Il n’existe
pas d’antidote spécifique pour la clozapine. Il est peu
probable que la diurése osmotique, une dialyse, une
hémoperfusion ou l'exsanguino-transfusion soient
bénéfiques. Le médecin devrait envisager la possibilité
d’une intoxication par l'ingestion de plusieurs médica-
ments.

Le Centre antipoison du Québec demeure la meilleure
source d’information en cas d’intoxication volontaire
ou accidentelle. Il est important de contacter le centre
dés l'incident noté, car certaines interventions doivent
étre effectuées en temps opportun (ex. : décontamina-
tion).

CENTRE ANTIPOISON DU QUEBEC

Téléphone :1800 463-5060
24 heures/24

Selon les monographies

A ce jour, la mortalité associée au surdosage aigu
intentionnel ou accidentel de la clozapine, dont on a
documenté les conséquences, s’éléve a environ 12 %.
La plupart des déces étaient associés a une insuffi-
sance cardiaque ou a une pneumonie d’aspiration et
sont survenus a des doses supérieures a 2000 mg.
Des personnes se sont rétablies aprés avoir ingéré une
dose supérieure a3 10000 mg. Toutefois, on a observé
que chez certains adultes, surtout ceux qui n‘avaient
jamais été exposés a la clozapine, 'ingestion d’'une dose
aussi faible que 400 mg a provoqué un état comateux
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SURDOSAGE

mettant leur vie en danger et, dans un cas, causant
un déces. Chez les jeunes enfants, la prise de 50 mg
a 200 mg a entrainé de la sédation ou un coma sans
toutefois entrainer le déces.

8.1 Signes et symptomes de
surdosage

Les signes et symptémes de surdosage les plus
fréquents sont l'altération de |’état de conscience (de la
somnolence au coma), la tachycardie et ["hypotension.
D’autres manifestations d’intensité variable peuvent
toutefois survenir comme c’est le cas avec d’autres anti-
psychotiques de 2° et 3¢ générations (voir tableau 2).

8.2 Administration accidentelle

Lors d’'une administration accidentelle, il faut effectuer
le suivi en fonction de la situation et de [’état clinique
de la personne. La conduite a suivre sera différente
pour chaque cas selon que la personne regoive déja ou
non de la clozapine, la dose administrée, la médication
concomitante, la condition clinique, les antécédents
médicaux, l'dge, etc. Si la personne ne recoit pas de
clozapine, il faut valider si cette derniére en a déja recu
et, le cas échéant, la raison de l’arrét afin de préciser la
conduite a suivre.

8.2.1 Suivi lors d’'une
administration accidentelle pour
une personne n’ayant jamais été
exposée a la clozapine

Ilest suggéré de:

= Contacter le Centre antipoison du Québec pour
obtenir la conduite clinique qui précisera notam-
ment s’il y a nécessité d’administrer du charbon
activé selon |’état de conscience et le péristal-
tisme intestinal;
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= Aviser le psychiatre, 'omnipraticien ou le pharma-
cien si la personne est hospitalisée;

= Surveiller les signes et symptémes de surdosage
(voir la section 8.1) toutes les heures pendant
la période suggérée par le Centre antipoison du
Québec. Il pourrait étre pertinent de poursuivre
cette surveillance selon le cas en raison du risque
d’effet 4 retardement;

= Réviser 'ensemble de la pharmacothérapie en
cours, considérant que certains médicaments
ont des effets pharmacologiques similaires a la
clozapine et qu’ils pourraient étre suspendus;

= Prévoir un contrdle de la formule sanguine
compléte dés l'admission a l'urgence et ensuite
13 2 fois par semaine pendant les 4 semaines
suivant l'intoxication, et surveiller les signes
vitaux et |’état mental conformément aux recom-
mandations de Poisindex (site de référence en
toxicologie). Les recommandations du Centre
antipoison du Québec doivent également étre
appliquées.

8.2.2 Suivi lors d’une
administration accidentelle pour
une personne recevant déja de la
clozapine

Ilest suggéré de:

= Procéder de la méme maniere que précédemment
en prenant en considération que les personnes
recevant de la clozapine ont un transit intestinal
ralenti, ce qui peut retarder l’absorption donc la
durée de l'intoxication;

= Evaluer la pertinence de devancer la prochaine
formule sanguine compléte;

= Réévaluer les prochaines doses de clozapine.

8.3 Référence

Poison Index (septembre 2019), Thompson/Micromedex
poison, Toxicology resource, récupéré de Micromedex.

Toxicité modérée

= Agitation - Ataxie - Coma
= Hypotension orthostatique = Confusion = Convulsions
= Léthargie = Délire = Décés
= Sialorrhée = Delirium = Pneumonie d’aspiration
= Somnolence = Dépression respiratoire = Rhabdomyolyse
= Tachycardie sinusale = Effets anticholinergiques centraux = Syndrome malin des neuroleptiques
= Vomissement = Effets extrapyramidaux = Torsades de pointe
= Elargissement du QRS = Trouble du rythme cardiaque

= Hallucinations

= Prolongation du QT

Adapté de Toxinz.com
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ARRET VOLONTAIRE DU TRAITEMENT

Dans certaines circonstances, il est nécessaire de cesser
la clozapine de fagon brusque ou graduelle : code rouge
confirmé, inefficacité, refus de poursuivre le traitement,
effets indésirables graves ou intolérables, etc.

A la suite d’un arrét définitif, il est nécessaire de pour-
suivre le suivi sanguin associé a la clozapine (voir la
section 6.4) et d’aviser le réseau de surveillance de la
clozapine.

91 Arrét graduel

Selon les monographies, lorsque possible, il est préfé-
rable de cesser graduellement la clozapine sur une
période d'une a deux semaines. Dans certains cas,
le sevrage peut s’échelonner sur une période plus
longue. La plupart du temps, un nouvel antipsychotique
sera introduit a doses croissantes selon la tolérance,
conjointement a la baisse de la clozapine.

9.2 Arrét brusque

La clozapine posséde une puissante activité anticholi-
nergique. Larrét brusque ou rapide de la clozapine peut
produire un rebond cholinergique important pouvant
méme, dans certains cas, causer un delirium.

Les principaux symptémes de rebond cholinergique
central et périphérique sont :

= Les hallucinations;
= |‘ataxie;
= irritabilité;

= ['insomnie;
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= |agitation importante;
= |'altération de [’état de conscience;

* L'altération de la cognition (désorientation,
discours désorganisé, apraxie);

= Les nausées et les vomissements;
= Ladiaphorése;

= Larhinite;

= |incontinence urinaire et fécale.

Afin de minimiser le rebond cholinergique, la benztro-
pine peut étre prescrite de fagon réguliére ou, au besoin,
pendant quelques jours a quelques semaines, selon
la dose de clozapine, la médication concomitante et
[’évolution clinique. La benztropine pourra étre cessée
progressivement apreés l'introduction d’un nouvel anti-
psychotique. Si elle est contre-indiquée, par exemple,
enprésence d’uniléus paralytique, ily a lieu de favoriser
lutilisation d’'une benzodiazépine.
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10

EFFETS INDESIRABLES

Le tableau 3 présente dans les pages qui suivent une
liste non exhaustive de plusieurs effets indésirables
rapportés lors de 'utilisation de la clozapine. La gestion
des effets indésirables suggérée s’appuie sur l'expé-
rience clinique et les données probantes.

Selon lesmonographies, les personnes de plus de 60 ans
sont, en général, plus sensibles aux effets cardiovascu-
laires et anticholinergiques des médicaments, dont la
clozapine.
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TABLEAU 3 — EFFETS INDESIRABLES

Commentaire

CARDIOVASCULAIRE

Hypotension .
Etourdissements .
Syncope .

Incidence : hypotension (9 %) — étourdissements (19 %) — syncope (6 %).
Effet adrénolytique (alphabloquant).

Peuvent étre d’origine orthostatique (HTO) : baisse de TA de la position couchée ou assise
a la position debout d’au moins 20 mmHg systolique ou 10 mmHg diastolique et encore
présente 3 minutes (min) aprés le changement de position;

o L'HTO peut étre symptomatique ou non;
= Certaines personnes peuvent étre symptomatiques sans répondre a la définition de
'HTO;
= Certaines personnes peuvent présenter une tachycardie réflexe.
Surtout présents en début de traitement.
Une tolérance peut se développer aprés 4 a 6 semaines.

Noter que 4 % des personnes présenteront plutdt une hypertension.

QUOI FAIRE :

Débuter a faible dose, augmenter progressivement et fractionner la dose si besoin;
Se lever lentement;
Réévaluer la médication concomitante pouvant contribuer a ce probléme;

Augmenter la prise journaliére de liquide (viser 1,5 a 2 litres par jour) ou prendre 500 ml
d’eau rapidement ou ajouter du sel;

Porter des bas compressifs;
Surélever légérement la téte du lit;
Surveiller la TA en position couchée/debout (utiliser la méthode de mesure 0-1-3 min);

Utiliser un médicament pour augmenter la TA (seul ou en association) si 'hypotension
persiste malgré les mesures exposées ci-dessus :

o NaCl1g DIEATID (3 g équivaut & 2 ml de sel de table ou 4 sachets). Noter que les
capsules de NaCl ne sont pas remboursées par la RAMQ;

o Fludrocortisone (Florinef*") 0,05 mg a 0,3 mg DIE;
o Midodrine (Amatine™) 2,5 mg & 10 mg TID (aux 3-4 heures) sans dépasser 30 mg au

total. Eviter de se coucher dans les 4 heures suivant la prise. Prendre la derniére dose de

lajournée en milieu d’aprés-midi;

.....
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Effet Commentaire

Tachycardie (sinusale)

Plus de 100 battements par minute

Incidence : environ 25 %.

Présente surtout au début ou lors de 'augmentation des doses. Une tolérance peut se

(BPM) développer aprés 4 3 6 semaines.
= Effet cardiaque direct (anticholinergique) ou réflexe a I'hypotension.
= Engénéral : augmentation du pouls de 10 BPM a 15 BPM.
= Pourrait étre un des premiers signes de myocardite. Le fait de traiter la tachycardie en début
de traitement pourrait en retarder le diagnostic.
= Latachycardie soutenue peut, a long terme, causer une cardiomyopathie.
QUOI FAIRE :
= Faire un Holter;
= Sisymptomatique ou si > 120 BPM:
= Diminuer la dose et réaugmenter plus lentement;
= Sipersistant aprés 4 semaines ou symptomatique :
o Utiliser un bétabloquant cardiosélectif de préférence : aténolol, métoprolol, bisoprolol,
acébutolol;
= Sila personne est asthmatique ou atteinte d'une maladie pulmonaire obstructive
chronique (MPOC), lutilisation d’un bétabloquant peut étre contre-indiquée. Envisager
alors le diltiazem ou le vérapamil. Il faut noter que ces deux options risquent d’abaisser
la TA de maniére plus significative que les bétabloquants. De plus, le vérapamil est
associé a un risque plus important de constipation;
= Sitachycardie persiste > 120 BPM malgré le traitement : cesser la clozapine.
Thrombose veineuse = Mécanisme inconnu. Les hypothéses soulevées dans la littérature sont une agrégation
profonde (TVP) plaquettaire augmentée (via les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A), un niveau augmenté

Embolie pulmonaire

d’anticorps aux phospholipides, 'hyperprolactinémie, 'hyperhomocystéinémie et une
augmentation de la stase veineuse.

Facteurs de risque associés a l'utilisation des antipsychotiques qui peuvent mener a des
troubles thromboemboliques : obésité et syndrome métabolique, sédation (immobilisation),
tabagisme, polypharmacie.

Antipsychotique le plus a risque, apparait surtout dans les 3 premiers mois du traitement.

L'augmentation du risque relatif de développer une TVP durant la prise d’un antipsychotique
augmenterait de 50 %.

Envisager une embolie pulmonaire en présence de TVP, dyspnée aigué, douleurs thoraciques
ou autres symptomes respiratoires.

QUOI FAIRE :

En prévention, éviter l'immobilisation de la personne et favoriser ['hydratation;
Evaluer, selon les facteurs de risque, l'ajout d’une thromboprophylaxie;

Traitement usuel.
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Effet Commentaire

Toxicité cardiovasculaire

Péricardite,

épanchement péricardique,
cardiomyopathies,
insuffisance cardiaque,
infarctus du myocarde,
insuffisance mitrale,
myocardite

= Chez les personnes développant une tachycardie persistante au repos, accompagnée
d’autres signes et symptomes d'insuffisance cardiaque (douleur thoracique, tachypnée
ou arythmie), envisager la possibilité de myocardite, de cardiomyopathies ou d’autres
dysfonctions cardiovasculaires (voir 'annexe 12).

= D’autres symptdmes peuvent également se manifester, tels que de la fatigue, des
symptomes pseudogrippaux, une fidvre inexpliquée, de I'hypotension ou une élévation de la
pression veineuse au niveau de la jugulaire.

= Lapparition de ces signes et de ces symptémes nécessite une évaluation diagnostique
urgente de la myocardite, de la cardiomyopathie ou d’une autre dysfonction
cardiovasculaire.

= Lamyocardite, la péricardite et la vasculite peuvent étre de cause immunologique
(hypersensibilité).

= En cas de doute ou de diagnostic de cardiomyopathie ou autre dysfonction cardiovasculaire,
envisager l'arrét de la clozapine.

= Myocardite :

o Incidence entre 1% et 3 % et risque accru au cours du 1°" mois de traitement (80 % des
myocardites se produisent dans les 4 premiéres semaines du traitement et 90 % dans les
8 premiéres semaines).

o Le divalproex augmenterait de 2,5 fois le risque de myocardite, peu importe la dose.

= Laugmentation de la CRP apparait de 1a 5 jours avant 'augmentation des troponines.
La tachycardie (augmentation de 20 BPM a 30 BPM) précéde |'augmentation des
troponines. Il est aussi possible de voir une éosinophilie.

o L'ECG ne permet pas le diagnostic. Il faut utiliser 'échographie cardiaque.

QUOI FAIRE::
= Dosage de CRP et des troponines;

= Suspecter une myocardite si CRP > 50 mg/L et présence de fiévre et d’autres symptomes
non spécifiques;

= Cesserimmédiatement la clozapine si CRP > 100 mg/L ou troponine > 2 fois les valeurs
normales supérieures;

= Pour confirmer le diagnostic, faire une échographie cardiaque;

= Cesser la clozapine dés qu’une myocardite est soupgonnée car le pronostic s’en trouverait
amélioré. Selon les monographies, la clozapine ne doit jamais étre reprise chez les
personnes ayant présenté une myocardite. Malgré quelques rapports de cas de reprise de la
clozapine a la suite d’'une myocardite, cette pratique est controversée, car elle comporte des
risques de récidive.
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Effet Commentaire

Changement a 'ECG -

Incidence : 1%.
Variations de repolarisation.

Prolongation du QTc liée 4 la dose et a d’autres facteurs dont les interactions
médicamenteuses, 'association avec d’autres médicaments prolongeant le QTc,
l'hypokaliémie, etc.

QUOI FAIRE :

ECG de contréle;

Consulter la liste des médicaments pouvant augmenter le QTc
(www.crediblemeds.org);

Diminuer la dose de clozapine au besoin et cesser selon le cas.

ENDOCRINIEN ET METABOLIQUE

Hyperglycémie .
Glycosurie .
Intolérance au glucose .

Exacerbation du diabéte

Diabéte de novo

Altération de 'homéostasie du glucose.
Incidence d’hyperglycémie : entre 27 % et 42 % (selon Micromedex).
Facteurs de risque de perturbation :

= histoire familiale ou personnelle;

= obésité prétraitement;

o personne de race noire.

Parfois réversible a l'arrét de la clozapine. Il est donc essentiel de comparer les risques aux
bénéfices pour la poursuite du traitement a la clozapine.

QUOI FAIRE :

Appliquer des mesures non pharmacologiques : diéte et exercice;
Consulter une nutritionniste;
Surveiller la glycémie, 'HbA1lc et les symptémes d’hyperglycémie;

Traitement usuel si requis.
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Effet Commentaire

Acidocétose diabétique = Lapopulation atteinte de schizophrénie est jusqu’a 10 fois plus a risque que la population
: générale.

= Laclozapine est l'antipsychotique le plus a risque.

= Présente un risque de mortalité de 13 %.

= Survient en général dans les 6 premiers mois du traitement.

= Peut survenir subitement et méme en l'absence de gain de poids.
= Facteurs de risque :

= Histoire familiale ou personnelle : peut survenir chez les diabétiques de type 1, mais la
plus grande proportion (jusqu'a 90 % des cas) serait chez ceux de type 2;

o Obésité;

o Ethnie non caucasienne;

o Age moyen entre 30 ans et 50 ans;

o Homme;

o Hypertension;

= Hyperlipidémie;

= Polypharmacie;

= Autre problématique physique aigué.
QUOI FAIRE::
= Surveiller la glycémie, 'HbAIc et les symptdmes d’hyperglycémie;
= Cesser la clozapine;

= Apreés le contréle du diabéte, la clozapine peut étre reprise prudemment avec un suivi
particulier, vu les risques de récidive.
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Effet Commentaire

Gain de poids

Plus fréquent qu’avec les autres antipsychotiques :

= 75% des personnes prennent 5 kg les 6 premiers mois; la prise de poids peut se
poursuivre, et ce, sans atteindre de plateau;

o 80 % des personnes voient leur poids augmenter de 10 %;
= 38 % des personnes voient leur poids augmenter de 20 %;

o la personne qui est sous son poids idéal est plus a risque (inversement proportionnel au
poids de départ).
Une étude chez les adolescents mentionne que le risque de prise de poids est 5 fois plus

important quand la clozapine est associée a d’autres psychotropes.

La clozapine affecte plusieurs systémes qui peuvent influencer le poids (histaminergique,
cholinergique, sérotoninergique, endocrinien et métabolique), ce qui peut provoquer
une augmentation de l'appétit, de la somnolence, de la sédentarité ou une diminution du
métabolisme.

N’est pas lié a la dose.

Selon 7 études sur 10 d’une revue de littérature publiée en 2018, il existerait une association
positive entre la prise de poids et l'efficacité thérapeutique.
Certains traitements ont été tentés pour limiter la prise de poids; jusqu’a présent, ils ne

sont pas recommandés d'emblée :

= La metformine aurait une certaine efficacité, mais uniquement si elle est utilisée lors de
Uinitiation de la clozapine.

N. B. Paradoxalement, dans la littérature, une perte de poids pouvant aller jusqu’a 50 % a
aussi été rapportée chez certaines personnes.

QUOI FAIRE :

Favoriser l'exercice et une saine alimentation;
Référer a une nutritionniste;
Référer a une thérapie cognitivo-comportementale;

Réévaluer la médication concomitante pouvant occasionner un gain de poids.

Modification du bilan
lipidique

La clozapine est associée a une hausse du cholestérol et des triglycérides sanguins.

QUOI FAIRE :

Effectuer des bilans lipidiques;
Référer a une nutritionniste;

Traitement usuel si requis.
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Effet Commentaire

GASTRO-INTESTINAL FREQUENT

Constipation = Incidence : 14 % selon les monographies, jusqu’a 33 % selon la littérature.
H Ces complications (voir les effets gastro-intestinaux rares) représentent un risque de

mortalité atteignant 27,5 %.

= Les personnes ayant des antécédents d’obstruction intestinale ou de constipation chronique
seraient plus a risque.

= La constipation peut mener a un iléus (voir les effets gastro-intestinaux rares). Il faut noter
que les personnes atteintes de schizophrénie qui ont une plus faible sensibilité a la douleur,
peuvent ne pas ressentir les symptdmes de constipation, ce qui limite la prise en charge
rapide.

= La clozapine peut prolonger la durée d’un iléus postopératoire.

= Selon une étude, toutes les personnes recevant de la clozapine (présentant ou non des
symptdmes de constipation) présentent une diminution de la vitesse du transit du colon de
4 fois.

= La constipation peut augmenter les leucocytes.

= Peut &tre présente a faible dose.

= Peut avoir un impact important sur la qualité de vie.

QUOI FAIRE :

Surveiller systématiquement l'élimination intestinale;
Effectuer l'évaluation abdominale;
Eduquer les personnes utilisant la clozapine et leurs proches;

Prescrire des laxatifs régulierement ou au besoin (émollients, agents osmotiques,
stimulants). Eviter les agents de masse;

Eviter toute médication concomitante ayant des propriétés anticholinergiques;
Boire de 6 a 8 verres d'eau par jour;

Augmenter 'apport en fibres alimentaires;

Recommander de faire de l'exercice;

En cas de doute, envisager d'utiliser la radiographie abdominale pour faire le diagnostic.
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Effet Commentaire

Sialorrhée (hypersalivation) = Incidence : environ 30 % (variation de 10 % a 92 %).

= Mécanisme complexe : effet paradoxal considérant les effets anticholinergiques associés
a la clozapine. Pourrait étre causée par une altération du réflexe de déglutition par la
diminution du péristaltisme laryngé ou par l'influence des systémes cholinergiques
et adrénergiques sur les glandes salivaires. La clozapine est un puissant agoniste
des récepteurs muscariniques M4 (augmentation de salive) et antagoniste alpha-2
(augmentation de salive).

= Présente surtout au début et lors de 'augmentation de la dose. Débute souvent aprés
2 a3 semaines de traitement, puis se stabilise. Elle peut persister tout au long du traitement.

= Ne serait pas liée au dosage sérique de la clozapine.

. 1 . . . s . ) Y
= Risque d’aspiration pouvant conduire a une pneumonie surtout lorsqu’elle saccompagne de
somnolence importante.

= Plus fréquente la nuit.
= Peut avoir un impact important sur la qualité de vie.

QUOI FAIRE :

= Dormir sur le coté;

= Placer une serviette sur Loreiller;

= Macher de la gomme sans sucre pour encourager la déglutition;

= Utiliser les traitements pharmacologiques pour diminuer ['hypersalivation (privilégier
l'administration locale) :

o Atropine solution ophtalmique 1% :1a 2 gouttes sous la langue DIE-TID;

o Ipratropium nasal 0,03 % (Atrovent™®) ou ipratropium inhalateur : 13 2 vaporisations
sous la langue BID-TID. Siinsuffisant, on peut utiliser lipratropium 0,06 %. Peu
d’absorption systémique et généralement bien toléré;

o Gargarisme de glycopyrrolate (préparation magistrale);

o Benztropine (Cogentin™) : 1 mg a 2 mg BID ou autres anticholinergiques. Généralement
mal tolérée compte tenu des effets anticholinergiques additifs avec la clozapine;

o Benztropine 2 mg DIE + terazosin (Hytrin"") 2 mg DIE : serait plus efficace que la
benztropine seule;

o Clonidine (Catapress™®) : 0,1 mg/jour a 0,2 mg/jour. Possible tolérance (rapportée chez
une personne dans une étude). Risque additif d’hypotension orthostatique avec la
clozapine. Peu d’évidence sur l'efficacité;

o Scopolamine (Transderm V") : 1,5 mg aux 3 jours. Effets anticholinergiques importants;

= Toxine botulinique : les injections dans les parotides ne sont pas utilisées de routine.
Quelques rapports de cas de succés dans la littérature. Procédure plus invasive, mais
peu d’effets indésirables rapportés;

= Les traitements pharmacologiques disponibles actuellement ont une efficacité limitée;
toutefois, aucune étude d’ampleur n’a été réalisée.
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Effet Commentaire

Parotidite

Quelques cas rapportés. La conduite a tenir varie selon la présentation clinique et
l'étiologie, mais il semble généralement convenu que la clozapine peut étre poursuivie bien
que la dose ait souvent été diminuée.

Xérostomie

Incidence : 6 %. Semble nettement moins fréquent en clinique.
Effet anticholinergique.

Mesures non pharmacologiques habituelles.

Nausées

Vomissements

Incidence : nausées (5 %), vomissements (3 %).
Seraient causés par :
= un ralentissement de la vidange gastrique;
= la constipation;
o ['hypersalivation;
o un effet direct sur 'hypothalamus.

Se développe tardivement (aprés 6 a 8 semaines).

QUOI FAIRE :

Eliminer tout probléme hépatique ou de constipation;

Surveiller les enzymes hépatiques;

Fractionner la dose en donnant la majeure partie HS;

Tenter la dompéridone (Motilium"®) 10 mg TID x 1 semaine, puis réévaluer. Surveiller le QTc;

Expérience clinique locale : certaines personnes ont déja répondu a l'ajout de ranitidine
(Zantac") de 150 mg 4 300 mg HS.

Esophagite de reflux

Douleur épigastrique

Apparait habituellement durant les 6 premiéres semaines du traitement.

Les personnes avec antécédent d’ulcére ou de reflux seraient plus a risque.

QUOI FAIRE :

Traitement usuel si requis (pour le choix du médicament, voir la section 11).
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GASTRO-INTESTINAL RARE

Iléus paralytique
Perforation du colon
Péritonite

Colite ischémique

Commentaire

Décés rapportés. La mortalité est plus importante que pour l'agranulocytose.

Les personnes ayant des antécédents d’obstruction intestinale ou de constipation chronique
seraient plus a risque.

QUOI FAIRE :

En cas de doute, envisager d'utiliser la radiographie abdominale pour établir le diagnostic;
Cesser la clozapine;

Sauf en cas de colite ischémique nécrosante, la clozapine pourrait étre reprise par la suite.

HEPATIQUE

Elévation des enzymes
hépatiques

Hépatite

Nécrose hépatique fulminante

Ictére cholestatique

Incidence d’anomalies hépatiques : 1%.

La clozapine figure parmi les antipsychotiques de 2° et 3 générations les plus a risque
d’hépatotoxicité.

L'élévation des enzymes, généralement bénigne, transitoire et souvent asymptomatique
est observée chez prés des % des personnes, surtout dans les premiers mois du traitement
(6 3 12 semaines). 30 % des personnes présenteront une augmentation des transaminases
jusqu’au double des valeurs de départ.

Ictére= 0,06 %.

Hépatite fulminante = 0,05 %, %2000 survenant dans les premiers jours jusqu’a quelques
semaines du début du traitement. Survient avec critéres de toxicité hépatocellulaire ou
mixte : éosinophilie, leucocytose, fievre et rash possibles.

Important d’obtenir un bilan préclozapine afin de discriminer les autres situations pouvant
élever les transaminases.

La constipation peut provoquer une augmentation des transaminases par compression de la
veine hépatique.

Risque accru lors de problémes hépatiques sous-jacents, de polypharmacie, de
consommation d’alcool, de doses élevées de clozapine, d'anomalies métaboliques et
d’interactions médicamenteuses.

QUOI FAIRE :

Cesser la clozapine si élévation > 3 fois la normale ou si l'élévation s'accompagne de
symptdmes tels que nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales, jaunisse,
fievre avec éosinophilie. La clozapine pourra étre reprise seulement lorsque les valeurs
seront revenues a la normale;

Un ratio AST/ALT > 1,5 ou une élévation marquée des AST est un mauvais pronostic i.e.
risque de développer une insuffisance hépatique aigué;

Les valeurs prédictives d'une insuffisance hépatique sont une élévation des ALT > 8 4 10 fois
la normale, ou une élévation des ALT > 3 fois la normale et une bilirubine > 2 fois la normale;

Surveiller plus fréquemment la fonction hépatique par la suite.
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HEMATOLOGIQUE

Neutropénie bénigne
(code jaune)

1,5 x 10°/L < neutrophiles absolus
<2,0x10°/L

ou

2,0x10%/L < leucocytes
<3,5x10°/L

Commentaire

Incidence de 3 % (jusqu'a 22 % selon certains auteurs).

Transitoire et souvent asymptomatique.

Mécanisme soupgonné : toxicité directe (destruction périphérique) des neutrophiles
matures par la clozapine et la norclozapine.

Facteurs de risque : neutropénie bénigne ethnique (Africains, Arabes, Méditerranéens),
hépatite C chronique.

N.B. Les hommes présentent des valeurs hématologiques de base inférieures 3 celles des
femmes.

QUOI FAIRE (voir la section 6.7) :

Effectuer la FSC 2 fois par semaine jusqu’a normalisation;
Favoriser les FSC en aprés-midi si les codes jaunes hématologiques sont fréquents;

Tenter d'éliminer les autres causes possibles dont les médicaments associés (ex. : acide
valproique, quétiapine);

Envisager l'ajout de lithium.

Neutropénie séveére
(code rouge)

0,5 x 10°/L < neutrophiles absolus
<15x10%L

ou

1,0 x10°/L < leucocytes
<2,0x10%/L

Incidence : entre 1,8 % et 3 %.

Mécanisme soupgonné : toxicité directe (destruction périphérique) des neutrophiles
matures par la clozapine et la norclozapine.

Facteurs de risque : age inférieur a 21 ans, personnes dgées, femmes, neutropénie bénigne
ethnique (Africains, Asiatiques, Juifs ashkénazes), infection virale ou bactérienne.

QUOI FAIRE :

Suspendre temporairement la clozapine;

Confirmer le code rouge par une seconde FSC dans les 24 prochaines heures, si possible en
aprés-midi ou en soirée;
Selon le résultat de la 2¢ FSC (code vert, jaune ou rouge confirmé), voir la section 6.8;

Si une reprise ou une poursuite de la clozapine est envisagée : voir les sections 6.8.1
et 6.8.2.
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Effet Commentaire

Agranulocytose
(code rouge)

neutrophiles absolus < 0,5 x 10°/L
ou

leucocytes < 1,0 x 10°/L

Incidence : 1% (10 fois plus que pour les phénothiazines).
Non liée a la dose.

Principalement dans les 6 premiers mois du traitement (80 % des cas dans les 6 3
18 premiéres semaines).

Taux de mortalité variant entre 3 % et 4 % (ce taux a diminué au fil des années; certaines
études rapportent un taux aussi bas que 0,03 %).

Facteurs de risque : 2 a 3 fois plus fréquent si > 50 ans, histoire de réactions
hématopoiétiques a d’autres médicaments, femme dgée et personne < 21 ans, maladie
auto-immune, infection récente ou active, insuffisance rénale chronique.

Mécanismes soupgonnés : destruction des précurseurs des leucocytes par un mécanisme
immunitaire et toxicité directe. Cellules affectées : précurseurs des neutrophiles et
neutrophiles matures.

QUOI FAIRE :

Suspendre la clozapine;

Confirmer le code rouge par une seconde FSC dans les 24 heures, si possible en aprés-midi
ou en soirée;

Selon les résultats de la 2¢ FSC (code vert, jaune, rouge confirmé), voir la section 6.8;

Evaluer l'environnement (risque d’infection) de la personne. Selon les risques, limiter les
déplacements;

En présence de fiévre, se référer au traitement de la neutropénie fébrile.

Eosinophilie

Incidence : environ 1%.

Le plus souvent : légére, asymptomatique et bénigne. Présente surtout dans les premiéres
semaines du traitement.

Dans certains cas, peut étre associée a une neutropénie, une myocardite, une pancréatite,
une hépatite, une colite ou une néphrite.

QUOI FAIRE :

Eliminer les autres causes possibles (allergies diverses, parasitoses, etc.);
Cesser la clozapine si > 3,0 x 10°/L ou atteinte des organes cibles;

Peut étre reprise lorsque les éosinophiles sont < 1,0 x 10°/L.
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Effet Commentaire

Thrombocytopénie i = Fréquence inconnue, mécanisme immunitaire possible.

= Engénéral, bénin et transitoire. Peut varier de fagon importante d’une semaine a l'autre.

QUOI FAIRE :
= Cesser la clozapine si plaquettes < 50 x 10°/L;

= Eliminer les autres causes possibles dont les médicaments associés (ex. : acide valproique)
et consulter un hématologue au besoin;

= Reprise possible a la suite de la normalisation des plaquettes avec une surveillance accrue.

Leucocytose = Fréquence inconnue.
= Peut persister tout au long du traitement.

QUOI FAIRE :

= Eliminer les autres causes telles que les infections.

Anémie = Possible, mais peu fréquente.

= Facteurs de risque : femme, non-fumeur et les personnes ayant une hémoglobine basse au
départ.
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Effet Commentaire

NEUROMUSCULAIRE
Convulsions = Liées a la dose (pic plasmatique) ou 2 la progression rapide des doses.
Myoclonies = De1%22%siladose <300 mg(comparable aux autres antipsychotiques).

= 5%sila dose varie de 600 mg a 900 mg.

= Facteurs de risque : antécédents de convulsions ou de traumatisme cranien, autres
médicaments épileptogénes ou qui augmentent les concentrations sériques de clozapine
(voir la section 13), 'arrét tabagique, les désordres électrolytes.

= Evaluation réguliére de tout symptdme pouvant évoquer des myoclonies positives ou
négatives : chute, trouble de 'équilibre, faiblesse musculaire importante, spasmes, etc.

= Une modification de I'EEG peut étre liée a une concentration élevée de clozapine (toxicité
anticholinergique).
QUOI FAIRE::
= Faire un EEG et demander une consultation en neurologie.
Myoclonies :
= Fractionner la dose en 3 a 4 prises/jour;
= Diminuer la dose jusqu’a disparition des symptdmes;
= Vérifier les concentrations sériques de clozapine;
= Prévoir 'administration d’un anticonvulsivant (acide valproique, lamotrigine, topiramate).
Crise tonico-clonique :
= Suspendre la clozapine et la reprendre a plus faible dose;
= Vérifier les concentrations sériques de clozapine;

= Ajouter un anticonvulsivant ou optimiser le traitement déja instauré.

N.B. Lutilisation d’une prophylaxie anticonvulsivante dans certaines circonstances demeure
un sujet mitigé de la littérature. Nous ne recommandons pas de prophylaxie. Les anticonvulsi-
vants associés a la clozapine sont utilisés seulement pour le traitement des convulsions ou le
contréle des symptémes thymiques.

N.B. La carbamazépine est contre-indiquée.
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Effet Commentaire

Syndrome malin des
neuroleptiques (SMN)

= Rare. Des cas ont été rapportés chez des personnes traitées par la clozapine; la plupart d’entre
elles recevaient également du lithium ou d'autres médicaments agissant sur le SNC.

= Présentation : hyperpyrexie, rigidité musculaire, troubles mentaux, catatonie, rythme
cardiaque irrégulier, pression artérielle instable, tachycardie, diaphorése, dysrythmies.
Peuvent s'ajouter : élévation des CK, rhabdomyolyse et insuffisance rénale aigué.

QUOI FAIRE :

= Eliminer les autres causes possibles;

= Cesser la clozapine et tout autre antipsychotique;
= Traiter selon les symptdmes;

= Eviter les anticholinergiques; de préférence utiliser une benzodiazépine.

Elévation des valeurs
de créatinine kinase (CK)

Myopathie
Faiblesse musculaire

Rhabdomyolyse

= Non liée a la dose.
= Lesvaleurs se normalisent quelques jours aprés l'arrét de la clozapine.

= Laugmentation des CK peut aussi se produire dans le contexte d’'un SMN, de la prise
d’autres médicaments (ex. : statine), d’activité physique, d'injection intramusculaire, de
contention physique, d’agitation marquée.

= Souvent accompagnée d’'une augmentation des enzymes hépatiques.

QUOI FAIRE :

= Eliminer les autres causes possibles;

= Vérifier les enzymes hépatiques et la fonction rénale;

= Effectuer un suivi clinique étroit si CK > 3 fois la normale;

= Cesser la clozapine si la condition générale de la personne se détériore.

SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC)

Somnolence, sédation

Fatigue, anergie

= Incidence : 40 %.
= Apparait surtout en début de traitement et lors d’une augmentation des doses.

= Tolérance possible aprés 4 3 6 semaines, mais peut persister tout au long du traitement,
méme a faible dose.

QUOI FAIRE::
= Minimiser la prise d’autres médicaments dépresseurs du SNC;

= Diminuer la dose si possible ou la fractionner et prescrire la majeure partie au coucher.
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Effet Commentaire

Fiévre = Incidence : 5 % selon les monographies, peut-atre plus fréquente (jusqu'a 55 %) selon la
H littérature.

= Présente surtout en début de traitement (3 premiéres semaines).

= En général, bénigne et transitoire.

= Avec ou sans variation des leucocytes.

= Peut s'accompagner d’éosinophilie et d’'une augmentation de la CRP.
= Clocher thermique : 38°C et plus rarement jusqu'a 40°C.

= Selon la littérature, cette fievre médicamenteuse pourrait étre causée par le développement
d’une forme bénigne du SMN, par une réaction allergique ou un autre phénoméne
immunologique ou par une inflammation généralisée présente dans les premiéres semaines
du traitement a la clozapine.

QUOI FAIRE :
= Vérifier les autres causes possibles (infection, agranulocytose, SMN, colite, myocardite, etc.);
= Effectuer la surveillance hématologique de code jaune;

= Administrer des antipyrétiques au besoin;

= Surveiller la température et 'évolution clinique.

Effets extrapyramidaux Akathisie :
(REP) = Incidence de 3 %.
Akathisie, Dyskinésie tardive :

dyskinésie tardive L, )
= Peut s'améliorer avec la clozapine au long cours.
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Effet Commentaire

Delirium = Incidence : de 2 % 210 % (selon la littérature).
= Signe possible de toxicité.
= Lié a l'effet anticholinergique et ses conséquences (ex. : constipation et rétention urinaire).
= S’observe surtout chez la personne sensible aux effets anticholinergiques, soit les
personnes dgées, les personnes atteintes de troubles neurocognitifs majeurs ou ayant subi
un traumatisme cranien.
= Effet additif avec les autres médicaments ayant des propriétés anticholinergiques.
= Aucune donnée sur la possibilité que ce soit lié & la dose.
QUOI FAIRE :
= Eliminer les autres causes possibles;
= Vérifier la concentration sérique de clozapine;
= Diminuer la dose de la clozapine et de tout autre médicament avec des propriétés
anticholinergiques;
= Il faut noter que l'arrét brusque de la médication anticholinergique peut étre associé a
un rebond cholinergique et entrainer également un état confusionnel;
= Augmenter les doses plus lentement si requis.
AUTRE
Enurésie = Incidence : 1% selon les monographies. Beaucoup plus fréquent (jusqu'a 20 %) selon

Incontinence urinaire

QUOI FAIRE :

certaines études et notre expérience clinique.

Présente surtout au début du traitement, mais peut persister.
Plus fréquent la nuit.

Serait due a l'effet sédatif, anticholinergique et adrénolytique.

Le mécanisme le plus fréquent : une hyperactivité du détrusor (incontinence d'urgence).
Une incontinence par rétention urinaire (regorgement) est aussi possible.

Eviter les liquides (boisson, café et alcool) le soir et uriner avant d’aller au lit;
Siincontinence d’urgence :

o Oxybutynine (Ditropan™®) : 5 mg DIE-TID ou autres agents de la méme classe
pharmacologique;

= Favoriser les agents les moins anticholinergiques;
o Desmopressine (DDAVP™) per os : 0,1 mg & 0,4 mg HS (surveiller la natrémie);

o Desmopressine (DDVAP™) intranasale : contre-indiquée pour l'énurésie nocturne en
raison d’un risque accru d’hyponatrémie (avis de Santé Canada, juillet 2008);

o Aripiprazole (Abilify"®) : quelques rapports de cas mentionnent son efficacité pour
traiter 'énurésie.
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Effet Commentaire

Pneumonie

Risque 2 fois plus élevé par rapport aux autres antipsychotiques (utilisés seuls ou en
association).

Les hypothéses sont : la sédation, l'altération du péristaltisme, 'hypomotilité
cesophagienne, la sialorrhée, la dyskinésie menant a des troubles de déglutition et la
suppression du réflexe de la toux.

QUOI FAIRE :

Appliquer la procédure du code jaune étant donné l'infection aigué (voir la section 6.7);

Traitement usuel.

Sérosite

Incidence : 1/100 000.
Réaction inflammatoire idiosyncrasique.
Condition complexe, grave et mortelle.

Présentation hétérogéne (péricardite, effusion pleurale, polysérosite, inflammation du
péritoine).

Physiopathologie peu connue; hypothése de réaction d’hypersensibilité, d’effet
immunomodulateur de la clozapine.

Apparition rapide, souvent dans les 2 premiers mois; majorité des cas déclarés : 8 a 70 jours,
mais certains cas sont également déclarés aprés des mois et des années de traitement.

Symptdmes inflammatoires : prédominance des symptémes gastro-intestinaux et
cardiorespiratoires tels que diarrhée, souffle court, palpitations, diminution de l'endurance
physique, douleur thoracique. Réactions dermatologiques possibles.

Signes cliniques : 1 CRP, 1 sédimentation, leucocytose, anémie normocytaire, fiévre.

Autres : 1 enzymes hépatiques, 1 lipase/amylase, 1 CK, 1 troponine, 1 anticorps
antinucléosiques, 1 IgE, 1 éosinophiles.

Pas de lien avec la concentration sérique ou la dose.

QUOI FAIRE :

Cesser la clozapine. Résolution avec normalisation des marqueurs en moins d’un mois
aprés l'arrét de la clozapine;

Reprise de la clozapine a évaluer : récurrence possible, dépend de 'étendue de l'atteinte et
de la sévérité des symptdmes, des signes inflammatoires et des dommages aux organes.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les interactions citées dans cette section sont docu-
mentées dans au moins une des références énumérées
a la fin de cette section.

La quasi-totalité desinteractions rapportéesimpliquent
une modification du métabolisme hépatique de la cloza-
pine au niveau du CYP1A2 et CYP3A4. Les autres voies
métaboliques de la clozapine, soit les CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19 et les enzymes de la famille des glucuronyl-
transférases (UGT), sont impliquées de facon moins
importante.

Considérant 'importance du CYP1A2 dans le méta-
bolisme de la clozapine, quelques interactions poten-
tielles non documentées ont été ajoutées. La liste
d’interactions est non exhaustive. De plus, parmi les inte-
ractions pharmacocinétiques, seules celles impliquant
les principales voies métaboliques de la clozapine ont
été retenues. Théoriquement, de nombreuses autres
interactions sont susceptibles de se produire via
les cytochromes, notamment le CYP3A4, les UGT et la

TABLEAU 4 — INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Classe Effet

04:00

= Augmentation possible des effets

liaison aux protéines sériques. Il est donc important de
se référer a la plus récente littérature lorsqu’une inte-
raction est soupgonnée.

Par ailleurs, des données en lien avec les allongements
possibles de l'intervalle QTc ont été ajoutées. Voici
une référence pour évaluer la gravité de linteraction :
www.crediblemeds.org.

Conduite a respecter :

= Lorsque cela est possible, choisir une alternative
de traitement;

= Sjle traitement doit étre poursuivi, surveiller
la concentration sérique de la clozapine, [’état
clinique et les effets indésirables a l'ajout ou au
retrait de médicaments ayant une interaction avec
la clozapine.

Commentaire

= Surveillance de l'état clinique général.

dépresseurs du SNC, des effets

Antihistaminiques

diphenhydramine (Benadryl™) du QTc.

hydroxyzine (Atarax"®)

anticholinergiques et d'allongement
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Classe Effet Commentaire

08:12.12

Macrolides et agents apparentés
érythromycine

clarithromycine (Biaxin™®)
azithromycine (Zithromax"®)

sérique et de l'effet de la clozapine par
inhibition du métabolisme hépatique

pour érythromycine et clarithromycine.

Clarithromycine et azithromycine :
allongement possible du QTec.

i = Augmentation de la concentration i w Peu documentée, sauf avec

l'érythromycine.
La clarithromycine et l'érythromycine
inhibent le CYP3A4.

L'azithromycine est peu métabolisée
par le CYP3A4 et faible inhibiteur
CYP1A2.

08:12.18

Quinolones
ciprofloxacine (Cipro™)
norfloxacine (Noroxin™)
levofloxacine (Levaquin™®)
moxifloxacine (Avelox™)
ofloxacine (Floxin"®)

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
inhibition du métabolisme hépatique
pour ciprofloxacine et norfloxacine.

Ciprofloxacine, levofloxacine ou
moxifloxacine : allongement possible

du QTc.

Ciprofloxacine et ofloxacine : puissants
inhibiteurs du CYP1A2.

Norfloxacine : faible inhibiteur CYP1A2.

Quinolones peu ou pas métabolisées
par les CYP:

a levofloxacine;

o moxifloxacine.

08:14

Antifongiques

fluconazole (Diflucan™)
itraconazole (Sporanox™®)
kétoconazole (Nizoral™™)
terbinafine (Lamisil"?)
voriconazole (Vfend"?)

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
inhibition du métabolisme hépatique.

Peu documentée avec le kétoconazole
et non documentée avec les autres.

La terbinafine inhibe modérément le
CYP2D6.

Le fluconazole inhibe le CYP2D6 et
le CYP3A4 et est un faible inhibiteur
du CYP1A2. Le fluconazole peut aussi
allonger lintervalle QTc.

Le kétoconazole et l'itraconazole
inhibent fortement le CYP3A4 et
le kétonazole inhibe faiblement le
CYP1A2.

Le voriconazole est fortement
inhibiteur du CYP3A4.

08:16.04

Antituberculeux

rifabutine (Mycobutin?)
rifampine (Rifadin-Rofact"?)

Diminution de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine
par augmentation du métabolisme
hépatique par la rifabutine et la
rifampine.

La rifampine induit fortement le
CYP3AA4. La rifabutine est un faible
inducteur du CYP3A4.
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Classe Effet Commentaire

08:18.08 = Augmentation de la concentration = Leritonavirinhibe fortement le CYP3A4
sérique et de l'effet de la clozapine par i etinduit le CYP1A2.

Antirétroviraux inhibition du métabolisme hépatique. . Certains antirétroviraux sont moins

ritonavir (Norvir™)

arisque carils sont peu ou pas
métabolisés par les CYP:

o abacavir (Ziagen"?);

o lamivudine (3TC*?);

o zidovudine (Retrovir™);

o didanosine (Videx");

o ténofovir (Viread"®, Truvada™,
Atripla™);

o stavudine (Zerit"").

12:12.12

Agonistes alpha
et béta adrénergiques

épinéphrine

i = Enraison de ses propriétés anti-

alpha-adrénergiques, la clozapine
peut renverser 'effet hypertenseur de
l'épinéphrine.

Pour traiter I'hypotension sévére, un
agoniste alpha-adrénergique ayant peu
ou pas d'activité béta-adrénergique
(norépinéphrine ou phényléphrine/
Neosynephrine™®) est plus efficace.

12:92

Médicaments du systéme nerveux
autonome (SNA)

nicotine (timbre, gomme, pastille, etc.)
varénicline (Champix™°)

Voir 28 : 16.04 pour le bupropion
(zyban™)

L'arrét du tabagisme, et non le
médicament, est responsable de
linteraction.

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine
causés par l'arrét du tabagisme.

Voir la section 12.

Interventions majeures requises
(voir la section 12).

24:04

Antiarythmiques

amiodarone (Cordarone™)
disopyramide (Rythmodan™)
flécainide (Tambocor™)
mexilétine (Mexitil™)
procainamide (Pronestyl"°)
propafénone (Rythmol"°)
quinidine

sotalol (Sotacor™®)

Théoriquement, 'amiodarone, la
disopyramide, la quinidine et la
mexilétine pourraient augmenter
la concentration sérique et leffet
de la clozapine par diminution du
métabolisme hépatique.

Les antiarythmiques, sauf la mexilétine,

peuvent allonger Uintervalle QTc.

Lamiodarone inhibe le CYP2C9 et le
CYP2D6 et est fortement métabolisée
par le CYP3A4.

La disopyramide est métabolisée par le
CYP3A4; la mexilétine est métabolisée
par le CYP2D6 et le CYP1A2 et est un
faible inhibiteur du CYP2D6.

La quinidine inhibe le CYP2D6 et est
métabolisée par le CYP3A4.

Guide Clozapine_pages.indd 69

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE

19-10-21 11:24



Classe
24:24

Bloquants béta-adrénergiques

propranolol (Inderal"")

Effet

i = Théoriquement, le propranolol pourrait :

augmenter la concentration sérique et

leffet de la clozapine par diminution du

métabolisme hépatique.

Commentaire

Le propranolol est métabolisé par
le CYP3A4 et le CYP2D6, ce qui
pourrait diminuer le métabolisme
de la clozapine. Il est aussi un faible
inhibiteur du CYP1A2.

En pratique, le propranolol est utilisé
pour ses effets bénéfiques dans le
traitement de l'akathisie.

Utiliser un autre bloquant béta-
adrénergique (sauf pour l'indication de
l'akathisie) :

o acébutolol (Monitan*®);

o aténolol (Tenormin*?);

o bisoprolol (Monocor™);

o carvédilol (Coreg™);

o labétalol (Trandate™);

o métoprolol (Lopresor™);

o nadolol (Corgard™);

o pindolol (Visken"®).

24:28

Bloquants du canal calcique (BCC)
vérapamil (Isoptin*®)

diltiazem (Cardizem™®)

amlodipine (Norvasc"?)

félodipine (Renedil™®, Plendil"®)
nifédipine (Adalat"®)

i = Théoriquement, il y a augmentation de

la concentration sérique et de leffet
de la clozapine par diminution du
métabolisme hépatique.

Le vérapamil est métabolisé par le
CYP3A4 et est inhibiteur du CYP1A2, du
CYP2C9 et du CYP2D6.

Les autres BCC seraient moins a risque,
car ils sont métabolisés par le CYP3A4.
Il faut cependant noter que le diltiazem,
l'amlodipine et la nifédipine seraient
aussi de faibles inhibiteurs des CYP1A2,
CYP2C9 et CYP2D6.

28:08.08

Agonistes des opioides
codéine

fentanyl (Abstral™®, Duragesic"®)
hydromorphone (Dilaudid"®)
morphine (Statex™®, Doloral"”)
oxycodone (Supeudol"®, OxyNeo™)
méthadone (Metadol"")

= Augmentation des effets dépresseurs

du SNC.

{w Méthadone: risque d’allongement de

l'intervalle QTc.

Prudence lors de l'instauration de la
clozapine ou d'opioides (ajuster la dose
de départ et la vitesse de titration).

Surveiller les signes vitaux et l'état
clinique général.

Surveiller la constipation.
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Classe
28:12.04
Barbituriques

phénobarbital
primidone (Mysoline")

methohexital (Brevital™®)*

Effet

= Phenobarbital et primidone :
diminution de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine
par augmentation du métabolisme
hépatique.

i = Methohexital : risque de dépression

respiratoire.

Commentaire

= Le phénobarbital et la primidone sont

des inducteurs puissants des CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19.

28:12.08

Benzodiazépines

clobazam (Frisium™®)
clonazépam (Rivotril*®)
lorazépam (Ativan"®)

Voir 28 : 24.08 pour les autres

benzodiazépines

= Augmentation des effets dépresseurs
du SNC.

= Des cas de collapsus, d’arrét
respiratoire et d’arrét cardiaque ont été
observés.

= Voir la section 5.5.4.

28:12.12

Hydantoines

phénytoine (Dilantin™)

fosphénytoine (Cerebyx™°)

= Diminution de la concentration et de
Ueffet de la clozapine par augmentation :

du métabolisme hépatique.

i = Augmentation du risque de toxicité

hématologique.

= Laphénytoine et la fosphénytoine sont

de puissants inducteurs du CYP1A2 et
du CYP3A4.

28:12.92

Anticonvulsivants

carbamazépine (Tegretol")
oxcarbazépine (Trileptal™)
eslicarbazépine (Aptiom™")

........................................................................... e et ettt et e e ea e aee e e et e e ae st eaeanee e e e aenaennennetoneenetntentenetttennenaetettnettttntanttneentantenetttantenetrenntenenn

= Augmentation du risque

d’agranulocytose.

= Augmentation de la suppression de la

fonction médullaire.

i = Diminution de la concentration

sérique et de l'effet de la clozapine
par augmentation du métabolisme
hépatique.

* Le methohexital (Brevital"®) s'obtient via le programme d'accés spécial (PAS).
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i = Lacarbamazépine ne doit pas étre

utilisée en association avec la
clozapine (si un traitement contre
U'épilepsie est nécessaire, voir les
sections 5.5.2 et 10).

i = Non documentée pour l'oxcarbazépine.

= L'oxcarbazépine est un faible inducteur

du CYP3A4.

= Leslicarbazépine est un inducteur du

CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2C19.
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Classe

divalproex (Epival™)
acide valproique (Depakene™”)

lamotrigine (Lamictal™)

prégabaline (Lyrica"")

Effet

= Augmentation de la concentration

sérique et de l'effet de la clozapine par
un mécanisme inconnu.

= Voir la section 5.5.3.

i = Augmentation de la concentration

sérique et de l'effet de la clozapine par
compétition au niveau des UGT.

= Augmentation des effets dépresseurs

du SNC.

i = Augmentation de la concentration

sérique et de l'effet de la clozapine.

i « Augmentation des effets dépresseurs

du SNC.

Commentaire

Le divalproex et l'acide valproique sont
métabolisés par les UGT et le CYP2C9
etinhibent les UGT, le CYP2D6 et le
CYP2CO.

Les UGT sont une voie métabolique
mineure de la clozapine, mais
constituent la voie majeure pour la
norclozapine.

Possibilité d'augmentation du risque de
myocardite lors de l'association de ces
deux médicaments (voir la section 10).

La lamotrigine est métabolisée par les
UGT.

Ceux-ci sont une voie métabolique
mineure de la clozapine, mais
constituent la voie majeure pour la
norclozapine.

Peu documentée.

Selon certaines données, la
prégabaline ne produirait pas
d’interaction pharmacocinétique car
elle est principalement éliminée au
niveau rénal. Lhypothése serait une
compétition de 'élimination au niveau
rénal.

Quelques rapports suggérent aussi une
possible évidence d’effet hépatotoxique
de la prégabaline.

........................................................................... et e ettt et e e e eea e et et e a e s e aaeen e e e e e a e aeaenn e toneenetntenaenetetennenattettaneteetntanttteentantenetttantenetrenntenenn
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28:16.04

Antidépresseurs

Inhibiteurs sélectifs de la recapture

de la sérotonine (ISRS)

citalopram (Celexa™)
escitalopram (Cipralex™®)

SAcici=72

= Allongement du QTec.
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Selon les monographies, le citalopram
peut augmenter les concentrations
sériques et les effets de la clozapine par
diminution du métabolisme hépatique.
Par contre, il est le moins susceptible
des ISRS de produire cette interaction.
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Classe

fluvoxamine (Luvox™)

........................................................................... ettt ettt eeeeteeteeteeseeseeteeseeateeseeaseeseeaseeseesseeseesdae et easeeseesees s et et e eas et e s e easeneene e s eeneenseneensenneereennens

fluoxétine (Prozac™)

paroxétine (Paxil"®)

sertraline (Zoloft"?)

Effet

Augmentation de la concentration
sérique (jusqu’a 5 fois) et de l'effet
de la clozapine par diminution du
métabolisme hépatique.

Allongement du QTc.

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
diminution du métabolisme hépatique.

Allongement du QTc.

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
diminution du métabolisme hépatique.

Effets anticholinergiques additifs.
Allongement du QTc.

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
diminution du métabolisme hépatique.

Allongement du QTc.

Commentaire

La fluvoxamine est un inhibiteur
puissant du CYP1A2.

De préférence, utiliser un autre
antidépresseur.

Voir la section 13.4.5.

Inhibiteur modéré du CYP1A2 et
inhibiteur faible du CYP3A4.

Inhibiteur faible du CYP1A2, du CYP3A4
et inhibiteur puissant du CYP2D6.

Inhibiteur faible du CYP1A2 et du
CYP3AA4.

Antidépresseurs

Inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline

Augmentation possible de la

concentration sérique et de l'effetde la !

clozapine ou de la duloxétine.

La duloxétine est métabolisée par les
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6 et les UGT.
Elle est aussi un inhibiteur modéré du
CYP2D6.

(IRSN) = Risque d’hypotension.
duloxétine (Cymbalta™) H H
........................................................................... 1!
venlafaxine (Effexor XR") i = Allongement du QTc. : = Faible inhibiteur du CYP3A4 et du
CYP2D6.
Antidépresseur = Augmentation du risque de = Le bupropion est un fort inhibiteur du

Inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la dopamine
(IRND)

bupropion (Wellbutrin™®, Zyban"")

convulsions.

Risque d’exacerbation des symptomes
psychotiques par son action
dopaminergique.

CYP2D6.

Antidépresseurs

Inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO)

phénelzine (Nardil*")
tranylcypromine (Parnate™)

........................................................................... et ettt et ee e e eeaeea et et e e a st aneen e e e e e a e aeaenn e toneenetntentenetetonnentetettneteetntanttneentantenetteantenetrenntenenn
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Augmentation possible des effets
dépresseurs du SNC.

Risque d’HTO, d'effets
anticholinergiques et
sérotoninergiques.
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La tranylcypromine est un inhibiteur
modéré du CYP1A2.
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Classe

Antidépresseurs tricycliques

amitryptiline (Elavil™®)
clomipramine (Anafranil™®)
désipramine (Norpramin™)
doxépine (Sinequan™®)
imipramine (Tofranil"")
nortryptiline (Aventyl™)
trimipramine (Surmontil*°)

Effet

= Risque d’'HTO, effets anticholinergiques

et sérotoninergiques.
Allongement du QTc.
Effets dépresseurs du SNC.

Commentaire

Non documentée.

Certains antidépresseurs tricycliques
(imipramine, clomipramine,
amitryptiline) sont de faibles
inhibiteurs du CYP1A2.

28:16.08

Antipsychotiques
de 17 génération

........................................................................... ,;;

Antipsychotiques
de 2¢ et 3° générations

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par
diminution du métabolisme hépatique.

Allongement du QTc (surtout
documenté avec 'halopéridol et la
chlorpromazine).

Allongement du QTc.

Effets anticholinergiques.

Tous les antipsychotiques de

17 génération, a l'exception de la
loxapine, inhibent le CYP2DE6. Ils
seraient théoriquement susceptibles
de provoquer une augmentation de la
concentration sérique de la clozapine.

28:24.08 = Augmentation des effets dépresseurs = Voir la section 5.5.4.
du SNC.
Benzodiazépines = Des cas de collapsus, d’arrét H
respiratoire et d’arrét cardiaque ont été
observés. H
28:24.92 = Augmentation possible des effets = Surveiller I'état clinique général.

Divers anxiolytiques

hydroxyzine (Atarax"®)
buspirone (Buspar™®)

dépresseurs du SNC selon les
monographies.

28:28

Autre psychotrope

lithium

Risque de neurotoxicité augmenté
(ex. : convulsions, REP, confusion).

Allongement du QTc.

Le lithium n’a pas d’effet sur la
concentration sérique de la clozapine.

La capacité du lithium a induire une
neutrophilie peut justifier, dans certains
cas, l'utilisation concomitante de ces
deux médicaments.

Voir la section 6.7.1.
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Classe Effet Commentaire

56:08 = Risque d'iléus paralytique. = Utiliser avec prudence lorsqu’iln’y a
- Allongement du QTc. pas d'autre solution.

Antidiarrhéiques H

lopéramide (Imodium™®)

........................................................................... ettt ettt eeaeeteeteeseeseeteeseeteeseeseeseeaseeseeaseeseensdaeeseaseeseesees s et et e eases e s e easeeneene et eeneenseneensenneeseennens

diphénoxylate-atropine (Lomotil™®)

Risque d'iléus paralytique.

Effets anticholinergiques.

56:28.12

Antagonistes des récepteurs H2
de Uhistamine

cimétidine (Tagamet™®)
famotidine (Pepcid™)
nizatidine (Axid")
ranitidine (Zantac")

Augmentation de la concentration
sérique et de l'effet de la clozapine par i
diminution du métabolisme hépatique.

La cimétidine est un inhibiteur
du CYP1A2. Augmentation des
concentrations sériques jusqu’a 60 %.

La ranitidine est un faible inhibiteur du
CYP1A2.

La famotidine peut allonger le QTc.

56:28.36

Inhibiteurs de la pompe a protons

oméprazole (Losec"”)

Diminution de 40 % ou augmentation
de 30 % de la concentration sérique et
de l'effet de la clozapine par diminution
ou augmentation du métabolisme
hépatique par 'oméprazole.

L'oméprazole est un inducteur mineur
du CYP1A2, est fortement métabolisé
par le CYP2C19 et a un moindre degré
par les CYP2D6 et CYP3A4, en plus
d’inhiber ces 3 derniers.

Cette interaction n’est pas établie avec
les autres inhibiteurs de la pompe a
protons. Il est donc suggéré de les
privilégier.

68:12 = Augmentation de la concentration = Léthinylestradiol est métabolisé par le
sérique et de l'effet de la clozapine par CYP3A4 et est un inhibiteur modéré des
Anovulants diminution du métabolisme hépatique. CYP1A2 et CYP2C19.

éthinylestradiol
(sous toute forme)

86:16

Spasmolytiques respiratoires
théophylline (Theo-Dur®, Uniphyl"?)

Augmentation possible de la
concentration sérique et de effet
de la clozapine par compétition du
métabolisme hépatique.

Diminution possible du seuil convulsif
et augmentation de la durée des
convulsions.

Substrat important du CYP1A2.

Structure apparentée a la caféine.
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Classe Effet Commentaire

Autres = Diminution de effet de l'inhibiteur de = Les effets anticholinergiques de la

¢ lacholinestérase. i clozapine peuvent entraver l'action des
Inhibiteurs de la cholinestérase « Effet bradycardisant. inhibiteurs de la cholinestérase.
donépézil (Aricept™?) = Allongement du QTc.

galantamine (Reminy(")

rivastigmine (Exelon"®)
........................................................................... T O

modafinil (Alertec™) { « Diminution de la concentration i = Le modafinil est un inducteur des
sérique et de l'effet de la clozapine CYP1A2 et CYP3A4.
par augmentation du métabolisme {
hépatique.

........................................................................... .- B i i i E I
Caféine = Augmentation de la concentration i = Lacaféine est un faible inhibiteur du
café sérique et de l'effet de la clozapine par CYP1A2.
thé diminution du métabolisme hépatique. = Linhibition est proportionnelle 3 la
boisson énergisante i = Deplus, la clozapine pourrait causer i  dose.
iu;:;na :ni aqunjentation de la concentration « Surveiller toute variation dans la
cola € lacateine. consommation de caféine.

= Lors de larrét de la caféine, les

i concentrations sériques de clozapine
diminuent de prés de 50 % apreés
5jours.

i = Les effets de la caféine seraient plus

i susceptibles de se manifester lorsqu'il
y a consommation de plus de 4 tasses de
café par jour ou de plus de 400 mg/jour
de caféine provenant de toutes sources.

Tabagisme i = Diminution importante de la Voir la section 12.

concentration sérique et de l'effet

i = Lafumée (associée 2 la cigarette ou au
de la clozapine par augmentationdu

i cannabis) est un puissant inducteur du
métabolisme hépatique par la fumée.  {  cypyan.

Cannabis fumé

Cuisson au charbon de bois
(consommation réguliére)
= Aviser la personne de communiquer
i avec son médecin avant de débuter,
cesser ou modifier sa consommation de
tabac ou de cannabis fumé.
{w Lafumée dégagée par la cuisson au
i charbon de bois est un inducteur du
CYP1A2.

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE
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Classe Effet Commentaire

Pamplemousse et son jus = Théoriquement, il y a augmentation de = Aucun cas documenté. Selon une étude,
Pomelo ¢ laconcentration sérique et de leffet le jus de pamplemousse
. de la clozapine par diminution du i (500 ml) ne causerait pas d'interaction
Orange de Seville . . A H R
métabolisme hépatique. i lors de son administration avec la
i clozapine.

= Selon la pharmacocinétique, la

i furanocoumarine contenue dans
ces fruits et leurs jus inhiberait le
CYP3A4 jusqu'a 72 h aprés 'ingestion.
Linteraction est présente avec 250 ml.

= Prise concomitante a éviter si

i possible, puisque cette interaction
est imprévisible et influencée par le

i polymorphisme génétique.

................................................................................................................................................. ettt

Médicaments pouvant affecter i = Diminution, entre autres, des valeurs = Outre les antinéoplasiques, les
la fonction médullaire des leucocytes et des neutrophiles médicaments pouvant affecter la
{ pouvant provoquer : neutropénie, fonction médullaire sont trés nombreux
agranulocytose, etc. i etilestdifficile d’en dresser une liste

exhaustive.

= Lorsqu’une baisse inexpliquée des

: leucocytes ou des neutrophiles se
produit, il faut toujours vérifier si l'un
des autres médicaments administrés
est en cause.

i = Une surveillance hématologique accrue
i peut étre nécessaire.

................................................................................................................................................. ettt ettt ettt et e ea ettt ea et nnene s e s s eneen

Alcool et autres dépresseurs i = Augmentation possible des effets i = Prudence.
duSNC i dépresseurs du SNC selon les
i monographies.

Médicaments anticholinergiques  : = Augmentation des effets = Par effet additif.
anticholinergiques (notamment

= |l faut faire preuve de prudence
constipation et tachycardie). H

lorsqu’on associe la clozapine a
des médicaments ayant des effets
anticholinergiques.
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Classe Effet

interféron alfa-2b (Intron A™)
PEG-interféron alfa-2b (Pegetron™)
PEG-interféron alfa-2a (Pegasys™)

= Augmentation possible de la
i concentration sérique et de l'effet
de la clozapine par diminution du

Commentaire

= |ls sont des inhibiteurs du CYP1A2.

métabolisme hépatique.

fu Effets myélosuppressifs.

tizanidine (Zanaflex) = Augmentation possible de leffet
hypotenseur de la clozapine.

= Effets neuropsychiatriques.

= La tizanidine est un substrat du CYP1A2
et est un agoniste alpha-adrénergique.

Amphétamines i = Augmentation de la libération de

(prescrites et illicites)

Méthylphénidate

la dopamine, donc un effet clinique
opposé a celui de la clozapine.

= Augmentation de la toxicité cardiaque
i etabaissement du seuil convulsif.
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12

FUMEE DE CIGARETTE ET CANNABIS

Les personnes atteintes de schizophrénie présentent
un taux de mortalité lié a des causes évitables cinq fois
plus élevé que celui observé dans la population géné-
rale. De plus, la prévalence du tabagisme y est aussi plus
élevée. Chez les fumeurs atteints de schizophrénie, la
dépendance a la nicotine est plus importante que chez
les autres fumeurs, le taux d’abandon du tabagisme
étant deux fois moins élevé.

Les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA)
contenus dans la fumée de cigarette sont de puissants
inducteurs du CYP1A2. Les HPA contenus dans la fumée
peuvent diminuer la concentration sérique de clozapine
de30 % a75%. En général, la dose efficace nécessaire de
clozapine est environ 50 % plus élevée chez un fumeur
que chez un non-fumeur.

Quelques semaines sont nécessaires pour obtenir un
effetinducteur maximaldes HPA, indépendamment de la
dose de clozapine. De plus, un minimum de 7 cigarettes
par jour serait nécessaire pour induire le métabolisme.
Notre expérience clinique montre que toute variation
a la hausse ou a la baisse peut modifier l'intensité de
Uinduction. La combustion d’autres substances pour-
rait également influencer la pharmacocinétique de la
clozapine, notamment le cannabis. Trés peu de données
cliniques sont disponibles par rapport a l'influence de la
combustion du cannabis sur l'induction du CYP1A2. Une
étude in vitro réalisée sur les cellules murines a cepen-
dant montré que la fumée issue de la combustion du
cannabis induisait le CYP1A2 de facon plus importante
que le tabac.

Limpact de la consommation de cannabis inhalé chez les
personnes traitées a la clozapine reste a évaluer. Comme
la clozapine, la théophylline est un substrat du CYP1A2
et posséde un index thérapeutique étroit. Par extrapola-
tion, il existe des données lors de l'utilisation de la théo-
phylline qui nous laissent croire que le cannabis inhalé
pourrait effectivement avoir un impact clinique sur
les concentrations sériques de clozapine. En effet, des
chercheurs ont étudié les effets de la consommation de
tabac et de cannabis inhalés, seuls ou en combinaison,
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chez 14 personnes recevant de la théophylline par voie
orale et chez 43 sujets contréle. Les données ont montré
une augmentation de la clairance de la théophylline a la
fois chez les fumeurs de tabac et de cannabis et cet effet
serait additif. L'induction de la clairance de la théophyl-
line ne serait cliniquement significative que dans le cas
ot le patient fume au moins 2 joints par semaine. A l'in-
verse, la consommation occasionnelle d’un joint n‘aurait
pas d’effet a ce niveau.

Par ailleurs, plusieurs substances contenues dans le
cannabis, soit le tétrahydrocannabinol (THC), le canna-
bidiol (CBD) et le cannabinol (CBN) ont des effets inhibi-
teurs des CYP1A1, CYP1A2 et CYP1Blinvitro, qui peuvent
donc théoriquement causer une augmentation de la
concentration sérique de clozapine lors de la consom-
mation par voie orale ainsi que lors de la présence
sanguine de ses dérivés. Lutilisation de cannabis sous
forme orale produit une interaction inverse a celle de la
forme inhalée.

Al'arrét du tabagisme ou de la consommation de canna-
bis inhalé, 'induction diminue aprés quelques jours et
peut prendre de 2 a 4 semaines avant de disparaitre. Il
est généralement recommandé de diminuer la dose de
clozapine de 10 % par jour durant 4 jours suivant 'arrét
dutabagisme (40 % au total), la concentration sérique de
clozapine pouvant augmenter de 50 % a 70 %. Dans ces
circonstances, un suivi plus étroit de l'efficacité et des
effets indésirables doit étre effectué. Les symptémes de
sevrage a la nicotine apparaissent habituellement de 12
a 24 heures aprés la cessation du tabac. Ils peuvent étre
confondus avec certains symptémes psychiatriques.

Options pharmacologiques

Bupropion (Zyban™®) : aucune interaction pharmaco-
cinétique documentée avec la clozapine. Le bupropion
est faiblement métabolisé par le CYP1A2 et le CYP3A4
et fortement métabolisé par le CYP2D6. Toutefois,
considérant 'augmentation possible du risque de crises
convulsives, son emploi doit se faire avec prudence. Son
action dopaminergique peut exacerber les symptémes
psychotiques.
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Varénicline (Champix™®) : non métabolisé par les cyto-
chromes. Aucune interaction connue avec la clozapine.

En 2008, la FDA et Santé Canada émettaient un avis
concernant l'apparition d’effets indésirables neuropsy-
chiatriques graves incluant l'humeur dépressive, 'agi-
tation, U'hostilité, le changement de comportement,
les idées suicidaires, le suicide, ainsi que 'aggravation
de troubles psychiatriques préexistants (préalable-
ment diagnostiqués ou non) a la suite de l'emploi de la
varénicline. Cette mise en garde mentionnait qu’une
surveillance étroite s'impose chez les personnes aux
prises avec des affections psychiatriques concomi-
tantes, méme si leur état est stable, ainsi que chez
les personnes ayant des antécédents de symptémes
psychiatriques. Depuis, cet avis a été mis a jour. En
décembre 2016, la FDA s'est ravisée et a précisé que,
bien que le risque d’effets neuropsychiatriques graves
soit toujours présent, il est plus faible qu’initialement
avancé. Cette mise a jour a été faite a la suite de la
publication des résultats d’une large étude clinique et a
permis le retrait de la mise en garde.

Considérant ce qui précéde, 'emploi de la varénicline
chez une clientéle atteinte d’un trouble mental est
possible, mais elle doit &tre utilisée avec prudence.

Thérapie de remplacement de la nicotine (timbre,
gomme, etc.) : la nicotine contenue dans les timbres,
les gommes, les pastilles ou autres, ne cause pas d’inte-
raction avec la clozapine.

En ce quiconcerne lacigarette électronique (vapoteuse),
comme elle contient du polyéthyléne glycol, le vapo-
tage ne produit pas d’"HPA (combustion) responsable de
linduction du CYP1A2. Donc, il n’y a aucune interaction
entre la vapoteuse et la clozapine. Une personne qui
utilise la vapoteuse en remplacement du tabac aura une
augmentation de la concentration sérique et de l'effet
de la clozapine.

Recommandations

Si une personne désire changer ses habitudes de
consommation tabagique, elle devrait d’abord en parler
al’équipe traitante.

Silapersonne cesse sa consommation tabagique et/ou
de cannabis inhalé :

= Effectuer, si possible, un dosage sérique de la
clozapine avant la cessation;

= Surveiller l'apparition des symptdmes de sevrage
a la nicotine : fatigue, irritabilité, étourdissements,
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trouble du sommeil, toux, bouche séche, trouble
de concentration;

= Surveiller les symptémes de toxicité a la cloza-
pine : somnolence, léthargie, confusion, agitation,
délire, hallucinations, vision trouble, tachycardie,
hypotension, dépression respiratoire, dyspnée;

= Diminuer la dose de clozapine de l'ordre de 40 %
en 4 jours environ ou selon les particularités
cliniques de la personne;

= Vérifier la concentration sérique de clozapine 5
a7 jours aprés la derniére diminution de dose et,
au besoin, par la suite (la cessation du tabagisme
peut augmenter la concentration de clozapine de
l'ordre de 50 %).

N.B. La caféine étant métabolisée par le CYP1A2,
le tabagisme en diminue la concentration. A l'arrét
du tabagisme, la concentration de caféine pourrait
augmenter de facon importante, pouvant doubler et
méme tripler. La caféine inhibe de fagon proportion-
nelle a la dose le métabolisme de la clozapine via son
inhibition au CYP1A2. Ainsi, a l’arrét du tabac, la caféine
augmenterait, ce qui, par conséquent, augmenterait les
concentrations sériques de clozapine (tant par l’arrét de
l'induction du tabac que par l'inhibition de la caféine).
Il est donc essentiel de bien connaitre les habitudes de
consommation des personnes utilisant la clozapine.

Si la personne commence a fumer:

= Surveiller l'apparition de signes et symptémes de
décompensation psychotique;

= Vérifier la concentration sérique de clozapine,
sachant que l'induction causée par le tabagisme
peut diminuer la concentration de clozapine de
30 % a75%;

= Augmenter la dose de clozapine selon l'état
clinique (un fumeur peut nécessiter une dose 50 %
plus élevée).
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13

DOSAGE SERIQUE DE LA CLOZAPINE

131 Généralités

Le dosage sérique de la clozapine est toujours accom-
pagné de celui de la norclozapine, son principal métabo-
lite. Le monitorage de la clozapine permet d’optimiser
le traitement, de minimiser les effets indésirables et de
diminuer les risques de rechute. Il existe une corréla-
tion entre la réponse au traitement et la concentration
sérique de la clozapine. Ainsi, la concentration sérique
de la clozapine est mieux corrélée aux effets thérapeu-
tiques et indésirables que la dose. Le dosage de cloza-
pine utilisé pour le suivi de 'efficacité fait uniquement
référence a la mesure de la clozapinémie et non de
l'addition de la clozapinémie et de la norclozapinémie.

L'impact clinique du dosage sérique de la norclozapine
est peu documenté. La cytotoxicité de la norclozapine
est jusqu’a dix fois supérieure a celle de la clozapine. La
norclozapine est également associée a un risque accru
de convulsions, de myocardite et de gain de poids, mais
la sédation et [’hypotension sont moindres qu'avec la
clozapine. Par ailleurs, certaines données rapportent
que des concentrations plus élevées de norclozapine
seraient associées a une meilleure performance de
certaines taches cognitives. De par sa longue demi-vie,
les concentrations sériques de la norclozapine sont
moins enclines aux variations journaliéres attribuables
ou non a l'intervalle de prise. Le ratio clozapine/norclo-
zapine n'est pas clairement défini, mais, en général, il
demeure stable pour une méme posologie (dose et
fréquence) chez une méme personne. Il peut toutefois
augmenter lorsque le dosage sérique de la clozapine
excéde 1836 nmol/L. Certains auteurs suggérent qu’un
ratio supérieur a deux indique une saturation du méta-
bolisme de la clozapine médié par le CYP1A2, permet-
tant d’accroitre les bénéfices et de minimiser le risque
de survenue de certains effets indésirables. D'autres
suggérent qu’un changement du ratio clozapine/norclo-
zapine peut indiquer une modification quelconque a
la thérapie. Ainsi, une diminution rapide du ratio peut
s'expliquer par une non-adhésion au traitement dans
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les jours précédents le prélévement ou par 'ajout d’un
facteur ayant contribué a induire le métabolisme de la
clozapine. En contrepartie, une augmentation significa-
tive du ratio peut indiquer qu’il s’agit d’un prélévement
effectué au pic plasmatique au lieu du creux ou qu'il
y a eu ajout d’un inhibiteur du métabolisme tel que la
fluvoxamine (voir la section 13.4.5).

La clozapinémie est indiquée :
= Pour optimiser le traitement;
= Pour vérifier l'adhésion au traitement;
= Lors de l'apparition d’effets indésirables;

* Lors de l'altération de |’état clinique (toxicité de la
clozapine, infection);

= Pour valider l’effet d’'une possible interaction.

Nous suggérons idéalement d’effectuer une clozapiné-
mie chez toutes les personnes lors de l'atteinte d’une
dose de 200 mg a 300 mg par jour et lors de l'atteinte
de la dose thérapeutique ou juste avant sa sortie de
l’établissement pour avoir une valeur de référence.

Valeurs de référence

La concentration sérique chez une personne peut varier
dans le temps. Lampleur de cette variation peut différer
d’une personne a l'autre.

Il faut attendre de 5 a 7 jours aprés une augmentation
de la dose avant d’effectuer le dosage afin que l’état
d’équilibre soit atteint.

Les monographies rapportent que le taux de réponse
se situe entre 52 % et 64 % si la concentration sérique
atteint 1071 nmol/L. Le AHFS Drug Information, quant
a lui, mentionne un effet thérapeutique lorsque
la concentration se situe autour de 1834 nmol/L.
Certaines personnes répondront a des concentrations
sériques beaucoup plus faibles. Pour les personnes
réfractaires qui tolérent bien la médication, il ne faut
pas hésiter a majorer les doses pour atteindre des
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concentrations sériques au-dela des valeurs mention-
nées précedemment.

Méme si aucune limite supérieure n’a pu étre déter-
minée a ce jour, il semble que le risque d’effets indési-
rables et de toxicité augmentent lorsque les valeurs de
clozapinémie excédent 2248 nmol/L (delirium, convul-
sions et iléus paralytique peuvent se produire en cas de
surdosage, d’augmentation trop rapide ou lors d’inter-
actions), le seuil critique étant de prés de 3000 nmol/L.
Selon notre expérience clinique, certaines personnes
tolérent bien des clozapinémies supérieures a
2000 nmol/L. Il faut toujours se fier a [’état clinique
de la personne (efficacité du traitement et présence
d’effets indésirables). Chez ces personnes, on s’inquié-
tera des variations de clozapinémies qui divergent de
leur intervalle de valeurs habituelles. Une surveillance
accrue des effets indésirables est nécessaire lorsque
des concentrations sériques élevées de clozapine sont
requises pour optimiser la réponse.

Les concentrations thérapeutiques de référence du
laboratoire de ['Hépital de 'Enfant-Jésus du CHU de
Québec-Université Laval sont :

306-1836 nmol/L
seuil critique : 3058 nmol/L

Conversion du systéme international (nmol/L) au
systéme américain (ng/ml) :

nmol/L x 0,327 = ng/ml

13.2 Facteurs faisant varier la
clozapinémie

En plus de la variation individuelle du métabolisme de la
clozapine, plusieurs autres facteurs peuvent influencer
sa concentration sérique. Notons :

= Legenre: la concentration sérique moyenne pour
une méme dose chez la femme est plus élevée que
chez l’lhomme, de l'ordre de 43 %;

= 'dge: les concentrations sériques augmentent
avec l’age par la diminution du métabolisme et de
[’élimination;

®* Le tabagisme : diminue la concentration sérique
jusqu’a 50 % (voir les sections 11 et 12);
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En clinique, lors de circonstances particuliéres,
par exemple, lors d’une infection ou d’une varia-
tion de l’état de conscience, il importe de revalider
le statut tabagique;

= La caféine : augmente la concentration sérique
(voir la section 11);

= L'horaire d’administration : pour une méme dose,
la concentration sérique sera de 20 % a 25 % plus
élevée si elle est administrée en prise unique au
coucher plutdt que deux fois par jour;

= Le temps de préléevement : on doit effectuer le
prélévement 12 heures aprés la derniére prise de
clozapine. La concentration sérique de clozapine
diminue d’environ 6 % par heure si le prélévement
est supérieur a 12 heures postdose et augmente
d’environ 6 % par heure si le préléevement est
inférieur a 12 heures postdose;

= Lesinteractions médicamenteuses ou autres
(voir la section 11);

= Linfection et l'inflammation : la concentration
sérique de clozapine pourrait augmenter avec ou
sans symptémes de toxicité (voir la section 13.4).

13.3 Prélevement sanguin pour les
clozapinémies

= Le prélévement doit toujours se faire 12 heures
postdose. Idéalement, [’heure de la derniére prise
de clozapine devrait étre inscrite sur la feuille de
prélévement. Pour une personne prenant une
dose de clozapine le matin, il est important de
retarder la prise aprés le prélevement. Il est a noter
que pour obtenir une interprétation valide de la
clozapinémie, le prélévement doit se faire 5 jours
apreés le dernier changement de dose soit lors de
l'atteinte de |’état d’équilibre.

= Utiliser un tube rouge SANS gel. Si un tube Greiner
est utilisé, prendre uniquement un tube a bouchon
lavande.

= Inscrire 'heure du prélévement.

= Les clozapinémies de 'lUSMQ sont actuellement
effectuées quelques fois par semaine au labora-
toire du CHU de Québec-Université Laval; par
conséquent, il n’est pas possible de les demander
en STAT.
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= Laclozapinémie ne peut pas se faire par micromé-
thode dans les laboratoires québécois actuellement.

13.4 Infection et clozapine

13.41 Mécanisme

Engénéral, lors d'uneinfection chez des personnes utili-
sant ou non la clozapine, il se produit une augmentation
des leucocytes. Dans de rares cas, une diminution des
globules blancs, plus spécifiquement des neutrophiles,
peut étre expliquée par d’autres raisons que la prise de
clozapine. En effet, une neutropénie peut se présenter
lors d’une infection virale, bactérienne ou fongique, ce
qui peut compliquer l’interprétation des résultats de la
formule sanguine des personnes prenant de la clozapine.

Lors d’une infection virale, les différents mécanismes
de neutropénie possiblement en cause sont la diminu-
tion de la production des neutrophiles au niveau de la
moelle osseuse ou leur destruction en périphérie par
l'atteinte directe des cellules par les virus, par apoptose,
par l'action de cytokines pro-inflammatoires ou par
des changements induits dans l'environnement de la
moelle osseuse. Bien que la présence d’un virus puisse
initialement augmenter le nombre de leucocytes pour
faire face a Uinfection, lorsque la situation persiste, la
production des leucocytes a la moelle osseuse pourrait
étre altérée. La capacité de l'organisme a faire face a
Uinfection serait alors diminuée.

13.4.2 Antibiotiques

Certains antibiotiques peuvent influencer le risque de
neutropénie. Lors d’une infection, l'indication, le risque
d’interactions médicamenteuses, le risque d’allon-
gement du QTc ainsi que le profil neutropénique de la
personne doivent étre pris en considération.

En pratique, pour ces raisons, l'utilisation des péni-
cillines, des céphalosporines et de la doxycycline est
préconisée lorsque possible.

13.4.3 Prise en charge des
personnes avec une infection

La prise de clozapine prédispose aux infections par diffé-
rents mécanismes tels que l'effet cytotoxique direct sur
les neutrophiles, |'état d’hyperglycémie qu’elle peut
induire et les effets indésirables de sialorrhée et d’hypo-
motilité gastro-intestinale qui augmentent le risque de
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développer une infection respiratoire. L'infection la plus
fréquente rapportée est de type respiratoire, soit dans
environ 57 % des cas. Lors de la prise en charge, il faut
noter que bien que la fiévre puisse indiquer la présence
d’une infection, elle constitue également un effet indé-
sirable intrinséque de la clozapine, survenant principa-
lement en début de traitement (voir la section 10).

13.4.4 Augmentation des
concentrations sériques lors
d’infections

Lors de symptdmes infectieux, il est possible que les
clozapinémies augmentent. Lors de processus infec-
tieux ou inflammatoires, la libération de médiateurs
inflammatoires (IL-6, TNF-alpha, interferon) peut
provoquer une inhibition jusqu’a 90 % du CYP1A2,
principale enzyme responsable de |’élimination de
la clozapine. Il peut survenir alors une augmentation
des clozapinémies et des norclozapinémies. En contre-
partie, il peut y avoir une augmentation des protéines
sériques (alpha-1 glycoprotéines) chez certaines
personnes, ce qui augmente la fraction liée du médica-
ment. Ainsi, une augmentation de la clozapinémie peut
étre observée sans augmentation de la fraction libre,
cette derniére étant responsable de son effet clinique.
La résultante clinique réelle de cette augmentation de
la clozapinémie est imprévisible. En effet, certaines
personnes développeront une toxicité a la clozapine
et d’autres non. Il est donc essentiel d’accroitre la
surveillance clinique en pareille situation et d’évaluer
régulierement la nécessité de moduler la dose de
clozapine. Par ailleurs, il faut aussi sassurer qu’il n'y ait
pas d’interaction médicamenteuse pouvant expliquer
une diminution du métabolisme de la clozapine, donc
une augmentation de sa concentration sérique.

Selon une étude de rapports de cas, 11 personnes sur
40 ont présenté des symptdmes de toxicité en lien avec
l'augmentation de la clozapinémie lors d’un processus
infectieux, mais aucun décés n’a été rapporté. Dans
tous les cas, la réduction des doses ou la suspension
de la clozapine a permis une résolution de la toxicité en
quelques jours ou semaines. Il est intéressant de noter
que, dans 25 % a 30 % des cas rapportés, les personnes
n’ont subi ni fievre ni diminution des leucocytes.

En clinique, les augmentations de clozapinémies lors
d’une infection sont fréquentes. Un suivi plus étroit
est effectué et des ajustements de dose peuvent étre
nécessaires. L'état clinique de la personne prévaut
dans tous les cas.
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13.4.5 Clozapine et fluvoxamine

La clozapine est métabolisée par les CYP1A2, CYP3A4 et
CYP2D6, principalement via le CYP1A2. Ceux-ci peuvent
étre inductibles ou inhibés par des médicaments ou
autres substances. La fluvoxamine étant un puissant
inhibiteur du CYP1A2, des cliniciens se sont intéressés
a l'interaction fluvoxamine/clozapine afin de vérifier si
l'impact sur la clozapinémie ou la modification du ratio
clozapine/norclozapine pourrait augmenter la réponse
clinique ou modifier le profil des effets indésirables de
la clozapine. En effet, la fluvoxamine a 50 mg/jour peut
augmenter jusqu’a 5 a 6 fois la concentration sérique de
clozapine; certains cas rapportés vont jusqu’a 10 fois.
A une dose de fluvoxamine supérieure a 50 mg/jour,
sa pharmacocinétique est non linéaire et peut inhiber
d’autres CYP. La demi-vie de la clozapine pourrait ainsi
étre augmentée jusqu’a 370 % lorsque les deux médica-
ments sont utilisés en concomitance.

A Uheure actuelle, la littérature ne permet pas de
statuer sur la balance des risques versus les béné-
fices de cette interaction en clinique, l’évidence
étant limitée par les études disponibles et la grande
imprévisibilité de l'interaction. Cela est corroboré par
notre expérience clinique. Ainsi, si cette association
est envisagée, la prudence est suggérée, l'effet net de
Uinhibition étant tres variable selon les individus.

Voici les hypothéses et les motifs qui pourraient justi-
fier l'utilisation de cette association :

= Chez certaines personnes, malgré une augmen-
tation des doses de clozapine, la clozapinémie
n‘augmente pas de fagon proportionnelle a la
dose. Lutilisation de la fluvoxamine pourrait étre
envisagée afin d’augmenter l'efficacité sans avoir a
dépasser la dose maximale de clozapine autorisée
par les monographies.

= Chez certaines personnes, la présence d’effets
indésirables possiblement imputables a la norclo-
zapine limite l'augmentation de la dose de cloza-
pine. La modification du ratio clozapine/norclo-
zapine par la fluvoxamine pourrait permettre une
augmentation de la clozapinémie.

= Le ratio clozapine/norclozapine est a peu prés
égal ou méme inversé chez certaines personnes.
Dans l'hypothése ot la norclozapine pourrait étre
responsable des convulsions et du gain de poids
par son action antagoniste 5-HT2C, il pourrait étre
intéressant d’utiliser la fluvoxamine pour modifier
le ratio en faveur de la clozapinémie. De plus,
la modification du ratio clozapine/norclozapine
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pourrait diminuer la fréquence des effets indési-
rables métaboliques.

= Une plus longue demi-vie de la clozapine pourrait
avoir un effet protecteur lors d’une non-adhésion
au traitement ou de perte d’effet en fin de dose,
particulierement chez les personnes qui prennent
une dose uniquotidienne.

Cette pratique n’est utilisée que trés rarement a
l'installation IUSMQ, les motifs étant le manque de
contréle que nous avons sur l'adhésion au traitement
médicamenteux, la variation du statut tabagique et
la consommation de substances illicites. En effet, ces
variables compliquent suffisamment le traitement a la
clozapine sans exposer la personne a un risque supplé-
mentaire de variation importante de sa clozapinémie.

Lorsque la fluvoxamine a été utilisée, différents
facteurs ont été pris en considération selon la littéra-
ture et notre expérience clinique :

= Cette option a été envisagée uniquement chez
les non-répondeurs et chez les personnes dont
L'utilisation de la clozapine est remise en question
en raison des effets indésirables.

= Lahausse du ratio clozapine/norclozapine
augmenterait la sédation et l’hypotension
orthostatique. Une attention particuliére doit
étre portée aux signes vitaux.

= Certains effets indésirables ont été associés
a la coadministration fluvoxamine/clozapine :
apparition de réactions extrapyramidales, étour-
dissements, détérioration de l’état psychotique,
hypotension, ataxie, etc.

= l'adhésion médicamenteuse est importante.

= Les habitudes de vie (tabac, café) doivent é&tre
validées régulierement.

= |lest suggéré de débuter la fluvoxamine a
25 mg/jour, voire a 12,5 mg/jour et d'augmenter
de 25 mg aux 2 semaines seulement aprés avoir
recu un résultat de clozapinémie faite 10 jours
apreés le début ou la hausse de la fluvoxamine.

= Sila fluvoxamine est utilisée uniquement pour
modifier le ratio clozapine/norclozapine, il est
suggéré de ne pas dépasser une dose de
50 mg/jour a 100 mg/jour.

= Des clozapinémies fréquentes doivent étre
effectuées.
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SISMOTHERAPIE (ECT)

Lutilisation des ECT a été envisagée lors d’une réponse
partielle a la clozapine. Dans les études, principalement
de cas anecdotiques, les ECT sont ajoutés une fois la
résistance a la clozapine confirmée, c’est-a-dire lors
d’un traitement d’au moins 12 semaines a concentration
stable d’au moins 1070 nmol/L. Les ECT agiraient, entre
autres, en augmentant la perméabilité de la barriére
hématoencéphalique, ce qui faciliterait le passage
au SNC de molécules plus grosses, dont la clozapine.
Dans les études récentes, le nombre de traitements
d’ECT moyen requis est de 10 a 13 au total, la majorité
a fréquence de trois fois par semaine. Il ne serait pas
nécessaire d’apporter des modifications aux heures
d’administration de la clozapine. La combinaison des
ECT et de la clozapine permettrait un gain d’efficacité
significatif, et ce, dans toutes les études. Un des avan-
tages de la combinaison est un début d’action rapide,
observable aprés une a deux semaines.

La diminution du seuil de convulsion associée a la
clozapine et le risque de prolongation de la période
de convulsions durant les ECT ne sont pas des contre-
indications a cette combinaison. Il est a noter qu’il n'y
aurait pas de différence en ce qui concerne les effets
indésirables généralement attribuables a la clozapine,
notamment l'hypersalivation et les troubles gastro-
intestinaux. On observe toutefois une augmentation
significative des céphalées, de la tachycardie et des
pertes de mémoire temporaires dans le groupe ECT
en combinaison avec la clozapine. Les ECT n’auraient
pas non plus d’effets sur la clozapinémie. La plupart
des études ne font pas mention de la persistance de
lefficacité et ne mentionnent pas de suivi a long terme.
Aucune information sur l'utilisation des ECT d’entretien
n'est rapportée dans la littérature.
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15

CLOZAPINE ET AUTRES

15.1 Clozapine et trouble
obsessionnel-compulsif (TOC)

Les personnes atteintes de schizophrénie présentent une
prévalence de symptdmes obsessionnels-compulsifs (SOC)
de10 % a 64 % et de TOC de 7,8 % a4 29,8 %. Lutilisation
de la clozapine peut modifier ce risque. Selon les études,
il sagit de l'antipsychotique le plus a risque d’induire
cet effet indésirable. Par contre, chez les personnes
atteintes de schizophrénie et de SOC/TOC traitées avec
la clozapine, les symptdmes obsessionnels-compulsifs
peuvent se détériorer, s'améliorer ou demeurer stables.
Les symptdmes peuvent se résorber spontanément
ou s'atténuer lors d’une diminution de dose ou lors de
l'ajout d’un traitement usuel. Les propriétés antiséroto-
ninergiques de la clozapine, notamment 'antagonisme
des récepteurs 5-HT1C, 5-HT2A et 5-HT2C, pourraient
étre mises en cause dans l’étiologie des SOC. La sévérité
de la schizophrénie, l'utilisation de doses plus élevées
de clozapine et la durée d'utilisation sont des facteurs
qui pourraient faire varier le risque. Par exemple, la
durée d’apparition du TOC varie entre deux semaines
et huit ans. Une étude rapporte que les symptdmes de
SOC/TOC induits par la clozapine sont apparus au cours
ou a la suite de la résolution des symptémes psycho-
tiques. Les études suggeérent aussi que le risque de
suicide est augmenté chez les personnes atteintes de
schizophrénie qui présentent des SOC. La clozapine a
un effet bénéfique sur la prévention du suicide, mais cet
effet positif serait diminué chez les personnes présen-
tant des SOC.

15.2 Clozapine et traitements de
chimiothérapie

Lutilisation de la clozapine lors de traitements de
chimiothérapie n’est pas contre-indiquée. Il est impor-
tant de considérer le risque beaucoup plus élevé de
myélosuppression en lien avec la chimiothérapie que
celui possible avec la clozapine. De plus, la clozapine
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n‘est pas un agent immunosuppresseur. Le risque de
myélotoxicité doit étre pris en considération conjointe-
ment par la personne traitée avec la clozapine (famille
ou mandataire) et les équipes d’oncologie et de psychia-
trie. Le ratio risques/bénéfices doit donc étre évalué,
car pour plusieurs personnes, larrét de la clozapine
serait dommageable.

Notre expérience montre que la clozapine est poursui-
vie avec un suivi des formules sanguines adapté aux
risques encourus. Lors de cette situation, les équipes
traitantes doivent s‘assurer qu’un suivi sécuritaire
(fiévre, signes d’infection, etc.) soit mis en place.

En pratique, le réseau de surveillance concerné doit étre
informé du début des traitements de chimiothérapie.
Si celle-ci est connue comme pouvant étre myélosup-
pressive, une demande de statut particulier devra étre
effectuée (pour informations supplémentaires, voir la
section 6.7.2). Dans certains cas, des valeurs de seuil de
zéro (0,0) pour les globules blancs et les neutrophiles
pourraient s'appliquer. La fréquence des formules
sanguines et lutilisation du filgrastrim doivent étre
discutées par les équipes traitantes en tenant compte
des valeurs sanguines et de la toxicité hématologique
de la chimiothérapie offerte. Lorsque les traitements
de chimiothérapie prennent fin, le réseau doit en étre
informé. La poursuite du suivi hématologique est faite
selon les recommandations des hématologues.

15.3 Clozapine et grande chaleur

Hormis les risques de déshydratation associés a une
période de grande chaleur, tous les antipsychotiques
nuisent a la régulation de la température corporelle par
le blocage de la dopamine au niveau de ’hypothalamus
et par leurs propriétés antimuscariniques. De plus, en
raison de ses propriétés anticholinergiques, la cloza-
pine diminue la transpiration, empéchant ainsi le corps
d’éliminer la chaleur par les pores de peau. En période
de grande chaleur ou méme lors d’une activité physique
de grande intensité, les personnes traitées avec la
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clozapine pourraient voir leur température corporelle
s’élever davantage. La prévention de la déshydratation
est d’autant plus importante afin de limiter les effets
indésirables de la clozapine pouvant étre accentués tels
que la constipation ou la baisse de la tension artérielle.
Par ailleurs, les personnes traitées avec des antipsycho-
tiques doivent étre sensibilisées au fait que leur médi-
cation pourrait nuire a larégulation de leur température
corporelle. En période de grande chaleur, il devrait leur
étre rappelé de limiter les périodes passées a l'exté-
rieur, de fréquenter des lieux climatisés (si possible),
de ne pas sortir dehors durant les moments les plus
chauds de la journée, de diminuer lactivité physique,
d’augmenter leur apport en eau et de consommer des
aliments riches en sel pour compenser les débalance-
ments ioniques.

Signes/symptomes laissant soupgonner un coup
de chaleur

Signes précurseurs courants :

= Vertiges, étourdissements, faiblesse, maladresse
et mauvaise coordination;

= Fatigue, céphalée, vision brouillée;
= Douleur musculaire;
= Nausées et vomissements;

= Augmentation de la température corporelle

(non ressentie par la personne).
Signes d’un coup de chaleur:
= Peau chaude, rouge et parfois séche;
= Absence possible de transpiration;
= Confusion, désorientation;

= Comportements inappropriés, impatience,
jugement altéré;

= Pouls et fréquence respiratoire élevés;
= Variation de la tension artérielle;

= Température corporelle pouvant atteindre plus
de 40°C;

= Convulsion et coma.
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Prise en charge d’'une personne prenant de la cloza-
pine et souffrant d’'un coup de chaleur

= Appeler les services d'urgence;
= En attendant le transport a l'urgence :

o Appliquer de l'eau froide ou de la glace sur la
peau de la personne;

o Recourir a l'utilisation d’un ventilateur;

o Eviter de masser vigoureusement la peau ou de
vaporiser de l’eau sur celle-ci, car cela empéche
la vasoconstriction, ce qui pourrait nuire a la
thermorégulation.

Ilesta noter que la prise en charge rapide de la personne
est cruciale pour améliorer ses chances de survie, le
taux de mortalité pouvant atteindre plus de 50 %.

Poursuite du traitement de la clozapine

Il n'est pas établi clairement si la clozapine devrait
étre cessée ou poursuivie lorsqu’'un coup de chaleur
est suspecté. Par contre, une fois la personne prise en
charge par les soins d'urgence, la clozapine pourrait
étre poursuivie ou reprise. Cependant, la situation doit
étre individualisée selon |’état clinique.
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16

SECTION A LINTENTION DU
PERSONNEL INFIRMIER

161 Prélevement sanguin

16.11 Prélevement pour la formule
sanguine complete (FSC)

Le patient n’a pas besoin d’étre a jeun pour une FSC.

Le prélévement sanguin peut s’effectuer a tout moment
de lajournée. Habituellement, le prélévement est effec-
tué le matin. Toutefois, il y a une variation circadienne
(durant la journée) du nombre de globules blancs; ils
tendent a augmenter légérement en aprés-midi ou
en soirée. Pour certaines personnes, afin d’éviter des
codes jaunes fréquents, le prélévement sanguin sera
effectué de routine en aprés-midi.

Le prélévement capillaire (microméthode) peut s'avérer
une alternative intéressante dans certains cas. Le préle-
vement d’une petite quantité de sang s'effectue sur le
bout d’un doigt.

16.1.2 Prélevement sanguin pour
une clozapinémie (dosage sérique
de la clozapine)

Pour la clozapinémie, on doit respecter un intervalle
de 12 heures entre la derniére prise de clozapine et
le préléevement sanguin. Il faut toujours ajuster le
moment du prélévement sanguin selon la derniére
dose de clozapine recue, et non pas devancer la dose du
coucher. Pour plus d'informations sur la clozapinémie,
voir la section 13.

La clozapinémie ne peut pas étre faite par micromé-
thode dans les laboratoires québécois actuellement.

Lheure de la prise de la derniére dose et ['heure du
prélévement doivent étre inscrites sur la feuille de
réquisition.
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16.1.3 Feuilles de réquisition

Il faut inscrire sur la feuille de réquisition l'informa-
tion servant a identifier le réseau de surveillance, soit
«Gen-clozapine», «RASC» ou «AA-clozapine» selon
la marque de commerce utilisée ainsi que [’heure du
prélévement. La pharmacie et le réseau de surveillance
hématologique recevront une copie du résultat de la
FSC.

16.2 Suivi clinique infirmier

Le suivi clinique infirmier d’'une personne qui recoit de la
clozapine consiste, entre autres, a :

= Appliquer le protocole de surveillance suggéré
dans le guide au tableau 1. Toutefois, nous suggé-
rons un suivi plus fréquent des signes vitaux que
celui inclus dans le protocole (voir le tableau 5 2 la
page suivante);

= Reconnaitre les effets indésirables de la médica-
tion. Cet aspect est particulierement important
pour la clozapine dont les nombreux effets
indésirables surviennent surtout en début de
traitement, période durant laquelle la collabora-
tion de la personne peut étre précaire et le soutien
de l'équipe traitante essentiel a la poursuite du
traitement pour un essai valable. Voir la section 10;

= Porter une attention particuliere a toute modifi-
cation de |’état clinique général (essoufflement,
tachycardie, hypotension, constipation, etc.) et
aviser le médecin;

= Porter une attention particuliére a l'apparition de
fievre, de symptémes pseudogrippaux ou de signes
d’infection. La présence d’un de ces symptémes
signifie que la personne est en «code jaune» et une
FSC deux fois par semaine sera requise. Dans le cas
d’une personne hospitalisée, aviser le médecin et le
pharmacien a la distribution;

= Vérifier l'adhésion.
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TABLEAU 5 — FREQUENCE SUGGEREE DE SURVEILLANCE DES SIGNES VITAUX

Début de clozapine

Tension artérielle en position { 1havantla 1™ dose et 3

couchée/debout toutes les heures, pendant
Pouls les 3 h qui suivent

Température

Présence de signes et
symptdmes d’infection

Période d’ajustement

de la dose ou ajout d’un
médicament interactif

= 2 fois/jour

(de préférence a la méme
heure)

i = ouplus, sinécessaire

Apres atteinte d’une
dose stable

= Selon jugement clinique

(suggestion : 1 fois/
semaine)
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ANNEXE1 — REFERENCE HEMATOLOGIQUE - AA-CLOZAPINE

e
»

A SPJ;EELM (A )Clozaplne

PAR AA-Clozapine ‘ )

REFERENCE RAPIDE EN HEMATOLOGIE

CLOZAPINE)

VERT JAUNE CLIGNOTANT JAUNE ROUGE
Leucocytes > 3,5 x 10%/L Une ou plusieurs chutes du nombre Leucocytes < 3,5 x 10%/L Leucocytes < 2,0 x 10%/L et/ou
et neutrophiles > 2,0 x 10°%L : de leucocytes totalisant 3,0 x 10%/L au et/ou neutrophiles <2,0x10%L  : neutrophiles < 1,5 x 10%/L

cours des 4 semaines précédentes pour
tomber au-dessous de < 4,0 x 10°/L
et/ou une ou plusieurs chutes du
nombre absolu de polynucléaires
neutrophiles totalisant 1,5 x 10%L au
cours des 4 semaines précédentes pour
tomber au-dessous de < 2,5 x 10%/L.

= Poursuivre le traitement
par AA-Clozapine.

= Effectuer un suivi du
patient a une fréquence
déterminée.

= Poursuivre le traitement par AA-Clozapine.

= Vérifier la formule sanguine au moins deux fois par semaine jusqu’au
retour dans la zone verte.

= Evaluer la présence de symptomes ou de signes d’infection jusqu’au
retour dans la zone verte.

REMARQUES :

= Si le patient présente des symptomes pseudogrippaux, nous recommandons de vérifier sa
formule sanguine au moins deux fois par semaine jusqu’a la résolution des symptomes,
quels que soient ses antécédents thérapeutiques par la clozapine.

= En raison du rythme diurne normal des neutrophiles, les concentrations de neutrophiles
pourraient étre plus élevées I'apres-midi et le soir, que le matin. Nous recommandons
que les prises de sang pour analyses hematologlques soient faites au moins 4 a 5 heures
apres le réveil.

= Au départ, le traitement par la clozapine doit étre administré a faible dose (12,5 a 25
mg/jour). Lorsque le traitement est bien toléré, la dose peut étre augmentée a raison de
hausses quotidiennes de 25 a 50 mg, jusqu’a ce que la dose cible de 300 & 450 mg/jour

. pharma
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= Confirmer les résultats a I'aide d’un autre hémogramme.
= Interrompre le traitement par AA-Clozapine si les résultats dans
la zone rouge sont confirmés.
= Faire un suivi au moins deux fois par semaine jusqu’au retour
dans la zone verte.
= Déterminer la présence de symptomes ou de signes d’infection.
= Si le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles est inférieur
20,5 x 10%L, nous recommandons un isolement préventif et
une surveillance étroite.
= Un statut d’interdiction de reprise du traitement sera assigné
a ce patient. Le traitement ne peut pas étre réinstauré a
moins que le patient n’ait fait objet d’une évaluation du
Programme de gestion des risques d’AA-Clozapine. Les
patients traités par clozapine depuis > 6 mois ayant fait
récemment 'objet d’alertes rouges pourraient étre des
candidats a des paramétres de surveillance moins élevés.
Veuillez consulter le Programme de gestion des risques
d’AA-Clozapine.

soit atteinte au bout d’une période de deux semaines. Certains patients trés vulnérables,
comme les patients &gés, peuvent avoir besoin d’une dose moins élevée.

= Lorsque I'on prévoit mettre fin au traitement, la dose doit étre réduite graduellement sur une
période de 1 semaine a 2 semaines. Lorsque le traitement doit étre interrompu subitement,
il faut surveiller de pres tout signe de psychose de rebond ou de décompensation rapide
chez le patient.

= Les patients qui doivent interrompre le traitement par clozapine pendant 48 heures doivent
redémarrer leur traitement avec une dose de 12,5 mg une fois ou deux fois par jour.
Lorsque le traitement est bien toléré, il peut étre augmenté graduellement avec prudence
jusqu’a ce que la dose thérapeutique antérieure soit atteinte.

Www.aaspirer.ca Téléphone: 1.877.276.2569
aaspirer@aapharma.ca Télécopieur: 1.866.836.6778
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ANNEXE 2 — REFERENCE HEMATOLOGIQUE - GEN-CLOZAPINE

Tél. : 1 866 501-3338
Téléc. : 1 800 497-9592

DIRECTIVES
HEMATOLOGIQUES

Statut d’alerte de sécurité clinique

STATUT JAUNE

Valeurs basses :
GB 3,5 x 10%L - 2,0 x 10%/L
Neutros 2,0 x 10%L - 1,5 x 10%/L

Valeurs a la baisse :
Baisse de GB > 3,0 x 10°/L
Mesurés au cours des 4 dernieres semaines, atteignant une

GenCZR

Gen-Clozapine Accés-Réseau

Pour un suivi en confiance

Y

Mesures a prendre

Poursuivre la thérapie avec clozapine.

Continuer a effectuer une FSC et un différentiel en laboratoire deux
fois par semaine.

valeur de < 4,0 x 10%L

Baisse de neutros > 1,5 x 10%/L
Mesurés au cours des 4 derniéres semaines, atteignant une
valeur de < 2,5 x 10%/L

Symptomes physiques :
Symptémes semblables a ceux de la grippe ou
tout autre symptome pouvant suggérer une infection.

Evaluer pour déceler des symptomes semblables a ceux de la
grippe, de la fievre et tout autre signe ou symptéme d’infection.

Le traitement par GEN-CLOZAPINE doit étre interrompu
sur-le-champ et le patient doit étre sous étroite surveillance.

La pharmacie consulte le médecin.
Les résultats sont confirmés dans les 24 heures.
Résultats confirmés = CESSER le traitement par la clozapine.

STATUT ROUGE

GB <2,0x10%L
Neutros < 1,5 x 10%/L

Evaluer pour symptémes pseudogrippaux, fiévre et signes ou
symptémes d’infection.

FSC et différentiel hebdomadaires se poursuivent pendant

4 semaines.

LA THERAPIE PAR LA CLOZAPINE NE DOIT PAS ETRE
POURSUIVIE : PATIENT NON ADMISSIBLE A LA REPRISE.

Note : L’isolement de protection est recommandé; si une infection se
GB < 1,0 x 10%L développe, il faut effectuer les cultures appropriées et instaurer une
Neutros < 0,5 x 10%/L antibiothérapie adéquate.

CLZ-2016-0008F - OC 2016
* Veuillez consulter la monographie de produit pour les directives complétes en matiére de suivi hématologique.

GEN-CLOZAPINE (clozapine) est indiqué dans le traitement symptomatique de la schizophrénie réfractaire. Au cours d’essais cliniques contrélés, on a constaté que la clozapine améliore a la fois les symptémes positifs et les symptémes
négatifs. En raison du risque important d’agranulocytose et de crises lié a son utilisation, la clozapine doit étre réservée aux patients schizophrénes qui manifestent une résistance ou une intolérance aux médicaments antipsychotiques
traditionnels. La clozapine ne peut étre utilisée qu'avec une garantie d'analyses hématologiques réguliéres, comme I'expliquent les rubriques MISES EN GARDE et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION. Les médecins ne doivent pas prescrire
de GEN-CLOZAPINE tant qu'ils n'ont pas vérifié les données relatives a I'état de non-admissibilité a la reprise et au statut hématologique du patient. Il faut d’ordinaire éviter le traitement prolongé de patients ne manifestant pas de réponse
clinique acceptable & la GEN-CLOZAPINE (clozapine). De plus, il faut périodiquement réévaluer le besoin de poursuivre le traitement chez les patients qui présentent une réponse clinique favorable

Les patients agés, atteints de démence et traités aux antipsychotiques atypiques courent un plus grand risque de décés par rapport au placebo. Gen-Clozapine est contre-indiquée chez les patients agés atteints de démence. L'utilisation de la
clozapine est associée & une augmentation du risque de myocardite (se produisant surtout, mais pas uniquement, durant le premier mois de traitement), de péricardite, d'épanchement péricardique, de cardiomyopathie, d'insuffisance cardiaque,
diinfarctus du myocarde et d'insuffisance mitrale. L'apparition de signes et symptémes de ces troubles nécessite une évaluation diagnostique urgente par un cardiologue. Si on soupgonne une myocardite, le traitement a la clozapine doit étre
promptement discontinué. Les patients dont la myocardite est provoquée par la clozapine ne doivent pas étre de nouveau exposés a la clozapine. La clozapine est contre-indiquée chez les patients atteints de maladie cardiaque grave.

GEN-CLOZAPINE est réservé aux patients dont la numération et la formule leucocytaires sont normales avant d’amorcer le traitement par clozapine. Ensuite, une numération leucocytaire (globules blancs) et une formule leucocytaire
(différentiel) doivent étre réalisées au moins une fois par semaine pendant les 26 premiéres semaines de traitement avec clozapine. Par la suite, si des valeurs acceptables de globules blancs (GB) et de neutrophiles (neutro)

(GB = 3500/mm?3 et neutro > 2000/mm?) ont été maintenues pendant les 26 premiére: maines de thérapie continue, le nombre de GB et le différentiel peuvent étre effectués au moins & deux semaines d'intervalle pour les 26 prochaines
semaines. Par la suite, si des valeurs acceptables de globules blancs (GB) et de neutrophiles (neutro) (GB > 3500/mm?3 et eutro > 2000/mm?) ont été¢ maintenues pendant les deuxiémes 26 semaines de thérapie continue, le nombre de GB et le
différentiel peuvent étre effectués au moins a quatre semaines d'intervalle tout au long du traitement. Veuillez consulter la monographie de produit pour tous les renseignements concernant les mises en garde, les précautions, les réactions

indésirables et les critéres de sélection des patients.

GEN-CLOZAPINE
Comprimés de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
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ANNEXE 3 — REFERENCE HEMATOLOGIQUE - CLOZARIL

e Nombre de leucocytes > 3,5 x 10%/L o
e NAN > 2,0 x 10%L

Poursuivre le traitement par CLOZARILMP

Surveiller les patients admissibless :

— chaque semaine pendant les 26 premieres semaines,
— toutes les 2 semaines pour les 26 semaines suivantes,
— toutes les 4 semaines apres 52 semaines.

Jaune - alerte(s)

Nombre de leucocytes ou NAN dans la plage de : o
e 2,0 x 10%L < nombre de leucocytes < 3,5 x 10%L o
e 1,5 x 10%L < NAN < 2,0 x 10%L

Jaune clignotant

Les manifestations suivantes indiquent une chute importante
du nombre de leucocytes ou du NAN :
® Baisse unique ou cumulative du nombre de leucocytes ou
du NAN au cours des 4 derniéres semaines
— Baisse des leucocytes > 3,0 x 10%L et valeur chutant
a<4,0x10%L
— Baisse du NAN > 1,5 x 10%L et valeur chutant a < 2,5 x 10%/L

Il convient d’étre particulierement vigilant si le patient

présente les symptéomes suivants :

e Toute manifestation de symptémes pseudogrippaux ou
autres symptémes infectieux (fievre, mal de gorge ou tout
autre signe d’infection)

Assurer la surveillance hématologique 2 fois par semaine
Poursuivre le traitement par CLOZARILMP

e Nombre de leucocytes < 2,0 x 10%/L
e NAN < 1,5 x 10%L

Il convient d’envisager des mesures d’isolement
protectrices si :

e Nombre de leucocytes < 1,0 x 10%L

e NAN < 0,5 x 10%L

e Informer le RASCMP au 1-800-267-2726

Confirmer les résultats de laboratoire en prélevant un autre

échantillon en moins de 24 heures

INTERROMPRE IMMEDIATEMENT LE TRAITEMENT PAR

CLOZARIL™® S| LES RESULTATS SONT CONFIRMES.

Effectuer la surveillance hématologique durant 4 semaines

— Surveiller attentivement toute manifestation de symptomes
pseudogrippaux ou autres symptémes infectieux (fievre, mal
de gorge ou tout autre signe d’infection)

e NE PAS REPRENDRE LE TRAITEMENT PAR CLOZARILMP®
¢ Un statut d’interdiction de reprise du traitement est

immédiatement indiqué dans le profil du patient
Consulter un hématologue du RASCMP

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE
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ANNEXE 4 — PROTOCOLE DE SUIVILORS DU TRAITEMENT A LA CLOZAPINE - 12 PREMIERS MOIS (RG0076)

INSTITUT UNIVERSITAIRE
ENSANTE MENTALE
DE QUEBEC

PROTOCOLE DE SUIVI
LORS DU TRAITEMENT A LA CLOZAPINE

- 12 PREMIERS MOIS DE TRAITEMENT -

FEUILLE N°:

CLOZAPINE

Clozari™®, Gen-clozapine"®, Apo-clozapine™®

Date de début du traitement :

6661796 Rév. 2012 - 6C

Guide Clozapine_pages.indd 101

R PROTOCOLE DE SUIVI LORS DU TRAITEMENT
A LA CLOZAPINE - 12 PREMIERS MOIS DE TRAITEMENT

« ECG 1 « FSC
e Taille : m « FSC
e Poids : kg 2 e Poids : kg
e Tour de taille : cm o TA: mmHG
= TA: B mmHG e Pouls : _ batt/min
e Pouls : batt / min 3 + FSC
s FSC (si> 28 jours) « FSC
= Sédimentation s Poids - kg
e Bilan r':é;:;atique1 (si > 3 mois) o Tour de taille : cm
+ Bilan fipidique” (si > 3 mois) e v—
= Créatinine-kinase (CPK)  (si > 3 mois) 4 + Pouls - batt/min
o Créatinine sérigue (si > 3 mois) + Bilan hépatique‘
= Glycémie a jeun {si >3 mois) = Bilan Iipidiquez
+ HbA1c (si Dx de diabéte) (si> 3 mois) o CPK
e lons (Na/K/Cl) (sl = 3 mois) « Glycémie a jeun
» Prolactine (si > 3 mois) « FSC
= EEG (si ATCD convulsions, trauma crénien) « FSC
s FSC
1 s TA couchée / debout : 8 « Poids : kg
heure / mmHg e
ave[lsnt ¢ Pouls: batt / min 2 ==
d:)se « Température : °C = g
+ Signes d'infection : i * FSG
1 o TA couchée / debout - ™ 558
heure I mmHg e Poids: kg
aql;gs « Pouls: batt / min ¢ Tourdetaille: cm
dose | = Température : °C e TA: mmHG
= Signes d'infection : s Pouls: batt/min
2 s TA couchée [ debout : 12 « Bilan hépaiiqueTi
heures ! mmHg > . 3
apres | < Pouls - batt / min = Sl leidiys
d(1)5|3 = Température - C = GFK
« Signes d'infection : ® Glycémie a jeun
3 o TA colichte f deboit:: » HbA1c (si Dx de diabéte)
heur_es ! mmHg = ECG
aa‘fs * Pouls : batt / min 13 e FSC
dose L° Température : °C 14 . FSC
« Signes d'infection :

AT O
RGO076
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NOM : DOSSIER :

& ! DATE SIGNATURE ¢ 4 DATE SIGNATURE
15 ¢ FSC 30 e FSC
« FS5C =« FSC
16 32
= Poids: kg * Poids: kg
17 « FSC 34 s FSC
18 « FSC = F5C
19 s FSC 36 o Poids: kg
« FSC = Tour de taille : cm
20
e« Poids: kg 38 s F5C
21 « FSC = F3C
40
22 a FSC = Poids: kg
23 s FSC 42 e FSC
* FSC « FSC
44
e Poids: kg * Poids: kg
= Tour de taille : cm 46 e FSC
« TA: mmHG s+ FSC
s Pouls: ___batt/min e Poids : kg
24 & Bilan hn‘apatique1 « Tour de taille : cm
o Bilan lipidique” « TA_ mmHG
e CPK \ i = Pouls - batt/min
s Glycémie a jeun = Bilan hépatic;ue-1
« HbA1c (si Dx de diabéte) = Bilan Iipidique2
e Prolactine = CPK
25 = FSC e Glycémie a jeun
26 s FSC e HbA1lc (si Dx de diabéte)
= FSC 50 s FSC
28
= Poids: kg 52 « FSC
EXAMENS EXAMENS 0
COMPLEMENTAIRES DATE SIGNATURE DATE SIGNATURE OMP e DATE SIGNATURE

L Bilan hépatique : AST/ALT, phosphatase alcaline, bilirubine totale, GGT.
R Bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides, C-HDL, C-LDL, indice athérogénique.
* (e protocole n’exclut pas les précautions et contre-indications requises par la monographie.
Si d’autres examens sont nécessaires (ex. : code, FSC aux semaines), les inscrire dans les examens complémentaires.
+  Lors d’un code JAUNE, la FSC doit &tre faite 2 fois par semaine jusqu’au retour dans la zone verte. Lors d’un code ROUGE,
effectuer une 2° FSC dans les 24 heures.
@

Dans la mesure du possible, la surveillance des signes vitaux doit étre Faite 2 fois par jour en période d’ajustement thérapeutique.
*  Le suivi hématologique doit étre poursuivi 4 semaines suite a I'arrét de la clozapine

X PROTOCOLE DE SUIVI LORS DU TRAITEMENT
6661796 Rév. 2012 - 6C A LA CLOZAPINE - 12 PREMIERS MOIS DE TRAITE T
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INSTITUT UNIVERSITAIRE
EN SANTE MENTALE
DE QUEBEC

PROTOCOLE DE SUIVI1
LORS DU TRAITEMENT A LA CLOZAPINE

- APRES UN AN DE TRAITEMENT -

FEUILLE N°:

CLOZAPINE : Clozari™, Gen-clozapine™”, Apo-clozapine'”

FREQUENCE ‘ EXAMEN DATE | SIGNATURE | [llzizeUa\es | EXAMEN DATE | SIGNATURE
= FSC » FSC
» FSC e Poids : kg
» FSC = Tour de taille : cm
* FSC e TA: mmHG
= FSC AUX e Pouls : - batt/min
O2sem. |« FSC 6 MOIS o Bilan hépatique
[ 4 sem. = FSC + CPK
s F2C e Clycémie a jeun
s FSC + HbA1c (si Dx de diabete)
» FSC < Bilan lipidique”
« FSC = FSC
2 It -+ FSC
= FSC . FSC
Poids : ki
z g « FSC
= Tour de taille : cm
s TA: mmHG . FsC
_— = Pouls: batt/min L2 sem. il
6 MOIS « Bilan hépatique’ C4sem. | « FSC
o Créatinine-kinase (CPK) * FSC
e Glycémie a jeun e FSC
e HbA1c (si Dx de diabéte) . FSC
PR
« Bilan lipidique’ + ESC
« FSC . FSC
« FSC
« FSC
« FSC .
= e Poids : kg
= o Tour de taille : cm
= FSC
e« TA: mmHG
0 2 sem. s FSC -
+ Pouls : batt/min
[4sem; |+ FSC AUX : 1
s 6 MOIS « Bilan hépatigue
« FSC
+ CPK
s FSC .
s Clycémie a jeun
+ F8C : o
« HbA1c (si Dx de diabéte)
A Bilan lipidique”
o Bilan lipidique
« FSC P

6661798 Rév. 2012 - 6CC
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PR‘()'I‘UCOI.E DE SUIYI LORS DU TRAITEMENT
A LA CLOZAPINE - APRES | AN DE TRAITEMENT

0
RGO0077
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NOM : : DOSSIER :

o [ o[
¢ FSC s FSC
s FSC e Poids: o G
» FSC e Tour de taille : cm
« FSC s TA: B mmHG
= FSC + Pouls : batt/min
O2sem. |« FSC AUX : e
8 MOIS s Bilan hépatique
C4sem. | = FSC s CPK
« FSC = Glycémie a jeun
+ FSC e HbAf1c (si Dx de diabéte)
« FSC « Bilan lipidique”
+ FSC “ “EEE
oo . FSC
« FSC
e FSC
s Poids : kg
* Tour de taille : cm e
. TA: mmHG 2 ko
s Pouls : batt/min H2sem. |, Fsc
5‘:,:‘3?5 s Bilan hépz-ltit:me:1 B |- Fsc
« CPK « FSC
e Glycémie a jeun % ESE
« HbA1c (si Dx de diabéte) . FSC
o Bilan lipidique® S
+« FSC
TR + FSC
1 [ERG « FSC
. FSC e Poids: kg
. FSC e Tourdetaille:_  com
O2sem |e FSC - ml
— . FSC MR e Pouls: - batt/min
T 6 MOIS e Bilan hepatique
. FSC + CPK
. FSC + Glycémie a jeun
. FSC ¢ HbA1c (si nge diabéte)
« FSC e Bilan lipidique

DATE BRI EXAMENS COMPLEMENTAIRES DATE SIGNATURE DATE SIGNATURE

Bilan hépatique : AST/ALT, phosphatase alcaline, bilirubine totale, GGT.
Bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides, C-HDL, C-LDL, indice athérogénique.

* (e protocole n’exclut pas les précautions et contre-indications requises par la monographie.
Si d’autres examens sont nécessaires (ex. : code, FSC aux semaines), les inscrire dans les examens complémentaires,

*  Lors d’un code JAUNE, la FSC doit &tre faite 2 fois par semaine jusqu’au retour dans la zone verte. Lors d’un code ROUGE,
effectuer une 2° FSC dans les 24 heures.

Dans la mesure du possible, la surveillance des signes vitaux doit &tre faite 2 fois par jour en période d’ajustement thérapeutique.

#  Le suivi hématologique doit &étre poursuivi 4 semaines suite 3 ’arrét de la clozapine.

PROTOCOLE DE SUIVI LORS DU TRAITEMENT
6661798 Rév. 2012 - 6CC A LA CLOZAPINE - APRES 1 AN DE TRAITEMENT
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ANNEXE 6 — DEROGATION NEUTROPENIE BENIGNE

Ville, Date

Dr

Hématologue consultant pour le réseau X

Sujet : Demande d’introduction de la clozapine chez un patient présentant une neutropénie bénigne ethnique

Dr

Le patient, (numéro d’inscription au réseau), souffre de (diagnostic psychiatrique principal) et présente une
neutropénie bénigne ethnique, étant originaire de (pays d’origine).

(fournir des photocopies d’au moins deux formules sanguines complétes du patient.)

Nous désirons obtenir 'autorisation de débuter un traitement a la clozapine chez ce patient et aimerions lui voir
accorder un statut particulier de suivi hématologique pour le code rouge avec des valeurs abaissées de leucocytes
et de neutrophiles.

N’hésitez pas a nous contacter pour plus d’informations et merci de votre habituelle collaboration.

(Nom du psychiatre traitant) (Nom du pharmacien)
Psychiatre Pharmacienne

Adresse de [’hdpital
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ANNEXE 7 — DEROGATION REPRISE DE CLOZAPINE APRES UN CODE ROUGE

Ville, Date

Dr

Hématologue consultant pour le réseau X

Sujet : Reprise de clozapine chez un patient ayant fait un code rouge

Dr

Le patient, (numéro d’inscription au réseau), recoit de la clozapine depuis le (date). Il souffre de (diagnostic psychia-
trique principal) et nous avons pu observer une amélioration de ses symptémes depuis 'introduction de la cloza-
pine.

Actuellement, nous souhaitons reprendre la clozapine avec un statut particulier de suivi hématologique aprés que
celui-ci ait présenté des valeurs de code rouge.

Nous désirons obtenir 'autorisation de reprendre le traitement a la clozapine chez ce patient et aimerions lui voir
accorder un statut particulier de suivi hématologique pour le code rouge avec des valeurs abaissées de leucocytes
et de neutrophiles.

N’hésitez pas a nous contacter pour plus d’informations et merci de votre habituelle collaboration.

(Nom du psychiatre traitant) (Nom du pharmacien)
Psychiatre Pharmacienne

Adresse de [’hdpital

GUIDE D’UTILISATION DE LA CLOZAPINE
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ANNEXE 8 — DEROGATION CODE JAUNE OU CODE JAUNE CHUTE FREQUENT

Ville, Date

Dr

Hématologue consultant pour le réseau X

Sujet:
O Demande d’'un statut hématologique particulier pour un patient présentant des codes jaunes fréquents.

O Demande d’un statut hématologique particulier pour un patient présentant des codes jaunes chute
fréquents.

Dr

Le patient, (numéro d’inscription au réseau), recoit de la clozapine depuis le (date). Il souffre de (diagnostic psychia-
trique principal) et nous avons pu observer une amélioration de ses symptémes depuis l'introduction de la cloza-
pine. Cependant, il présente :

O Codes jaunes fréquents

O Codes jaunes chute fréquents

Pour ce patient, nous aimerions lui voir accorder un statut particulier de suivi hématologique avec des valeurs
abaissées de leucocytes et de neutrophiles.

N’hésitez pas a nous contacter pour plus d’informations et merci de votre habituelle collaboration.

(Nom du psychiatre traitant) (Nom du pharmacien)
Psychiatre Pharmacienne

Adresse de [’h6pital
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ANNEXE9 —

FORMULAIRE D’INSCRIPTION DU PATIENT AU PROGRAMME AASPIRER

e réseau de soins aux patients traités par AA-Clozapine - INSCRIPTION DU PATIENT

Tél : 1-877-276-2569 / Téléc. : 1-866-836-6778 / Site Web :
1165 Creditstone Rd., Unit 1, Vaughan, ON L4K 4N7

www.aaspirer.ca

17-AA004_AACO0350F1

( NIP DU PATIENT ASSIGNE PAR AA-CLOZAPINE :

DDDDDDDDDD

POUR USAGE INTERNE SEULEMENT

Le médecin est responsable d’enregistrer le patient au Le réseau de soins aux patients traités par AA-Clozapine.

Veuillez cocher une des cases suivantes :

D Nouveau patient a AA-Clozapine D Reprise d’un traitement

D Arrét

[ Modification d’un patient déja inscrit

1 INSCRIPTION DU PATIENT

o L]

Pré.  2¢m Pré Nomdef.

Sexe : [Mm [TF [ Autres :

Date de naissance :

PATIENT INSCRIPT

e
3 MMM AAAA
Nom du Pharmacien :

2 EQUIPE DES RESSOURCES THERAPEUTIQUES DU

Si le pharmacien a déja été inscrit, veuillez
indiquer seulement le NIP du pharmacien et signer :

ION DU PHARMACIEN

HRREEN

Appartenance D Blanc D Asiatique
thni : -
ethnique [ Noir Autres (préciser) :

Ne du permis d’exercice : D

Statut : [ Hospitalis¢ [_] Ambulatoire

Ne d’assurance maladie :

[ Pas d'interruption au traitement

Nom de la pharmacie :

HNEREEN

Fréquence de la surveillance : [_] Hebdomadaire [ ] Bimensuel

Cessation (si le patient cesse AA-Clozapine) :

Raison de cessation (S.V.P. IMPRIMER) :

Date de cessation AA-Clozapine :

Prov : Code Postale :

HERERERR

Adresse :
[] Aux quatre semaines
Ville :
B
& MMM AAAA

Nom :

S.V.P. IMPRIMER

Titre Signature :

Courriel :

o LA L
e

Si vous désirez I'accés

S.V.P. IMPRIMER

[N
au site AA-Clozapine :

ouvel utilisateur D Visualisation D Visualisation + écriture

seulement

3 EQUIPE DES RESSOURCES THERAPEUTIQUES
DU PATIENT-INSCRIPTION DU MEDECIN

EREEEN
e [TITITL

Nom de I'établissement :

Si le médecin a déja été inscrit, veuillez indiquer
seulement le NIP du médecin et signer :

Adresse :

Prov: Code Postale :

e O L]
T HT LT

Je confirme que tous les pharmaciens autorisés & servir des médicaments dans cette pharmacie, serviront AA-Clozapine seulement
4 la fréquence prescrite sur réception et confirmation que le patient a subi un prélévement sanguin en vue d'une numération et d'une
formule leucocytaires. Si applicable, je confirme aussi la responsabilté pour toutes les actions faites par 'accés au site AA-Clozapine.

Date: — / /  Signature du pharmacien :
JJ MMM AAAA

4 EQUIPE DES RESSOURCES THERAPEUTIQUES DU PATIENT-
INSCRIPTION DE L’ETABLISSEMENT ET DU LABORATOIRE

Si le laboratoire a déja été inscrit,
veuillez indiquer le NIP du laboratoire :
Nom du laboratoire :

o I O I e
e L L L
HEREEN

Sl le coordonnateur(trice) a déja été inscrit, veuillez
i le NIP du site du coordonnateur(trice) :

OO

Courriel :

DECLARATION DU MEDECIN TRAITANT
Enma quahte de médecin traitant, je veillerai a ce qu'on effectue des analyses sanguines (numération des leucocytes et formule sanguine compléte) & la fréquence
pvemsee pcur le patient identiié ci- dessus confomément ax agences mennonnees dans les monographies e produi relatives  a clozapin, e reconnais

I mon patient sans que 'en aie d'abord connaissance ni sans que [ae d’abord donné
ma permisson quant & la margue & d\spenser Ce faisant, e serai capab\ed indiquer aulaboratoire e transmette les résulats des analyses efectuées pour mon
patlent das i base e données du bon fabricant e lozapne. Je ne prescrta pas de clozapine usqu' ce Qe e staml du patient quant ala non-réadmissiblts
au traitement ait été vérifié. J'ai informé le patient et il ne s'est pas opposé a la t i ocuité perti ba:
de données sur la clozapine dans tolte autre base de données sur la clozapine d'un fabricant agrée de clozpine w Canada n cas de nécessité pour 'utisation
sécuritaire du médicament ou pour la surveillance continue du patient. L'information qui peut étre transmise comprend le statut hématologique du patient et
le statut de celui-ci quant a la non-réadmissibilité au traitement, la numération leucocytaire et la numération absolue des neutrophiles, les dates et d'autres
renseignements susceptibles d'étre pertinents pour assurer Iinnocuité du traitement avec la clozapine chez le patient. Je consens aadhérer aux lignes directrices.
relatives & la surveillance hématologique pour 'usage 'AA-CLOZAPINE telles qu'elles sont énoncées dans la notice d'accompagnement du produit.

[Je«e&n cochant cette bolte, autorise le laboratoire & cop\er les
résultats a AA Pharma 1-866-83 78)
pour tous les tests sanguins.

Date : / /
3 MMM AAAA

Signature du médecin :

Nom du coordonnateur (Trice) :

Etablissement ou salle affiliée :

TN Y O
e L L [0

Si vous désirez acces [ | Nouvel utilisateur [ | Visualisation [ Visualisation + écriture
au site AA-Clozapine : seulement

Signature du coordonnateur (Trice) :

DIVULGATION D’INFORMATION

VEUILLEZ NOTER : Veuillez assurer qu’AA Pharma est ajouté sur la requéte du laboratoire pour
qu’on puisse recevoir les résultats sanguins.

NOTEZ QUE POUR ENREGISTRER UN NOUVEAU PATIENT OU REPRENDRE UN TRAITEMENT,
DES TESTS SANGUINS FAITS DANS LES 30 DERNIERS JOURS SONT EXIGES.

Guide Clozapine_p:

a) Jai pris connaissance de la monographie du produit AA-CLOZAPINE d’AA Pharma et
je la comprends.
b) Je reconnais que I'ttilisation d’AA-CLOZAPINE peut entrainer une agranulocytose
mortelle et qu'il faut admettre tous les patients sous AA-CLOZAPINE dans Le réseau
de soins aux patients traités par AA-CLOZAPINE afin d’aider a réduire le risque qu'un
patient non admissible a la reprise du traitement réutilise la clozapine. Je reconnais que
les pahenls inscrits sur la liste des patients non réadmissibles au traitement ont présenté
une é des I ytes ou une ération absolue des i
ou encore une 4 la prise de clozapine, telle qu'elle
est définie dans la monographie du produit AA-CLOZAPINE.
©) Je reconnais que I'admissibilité du patient a la reprise du traitement sera véifée avant le
début de celui-ci pour tous les patients qui I'ont regu une premiére fois ou pour les patients
dont I'histoire thérapeutique par rapport & la clozapine est inconnue ou interrompue.

GUIDE D’'UTILISATION DE LA

d) Je prescrirai AA-CLOZAPINE, en tant que médecin, seulement aprés avoir regu un
NIP du Le réseau de soins aux patients traités par AA-CLOZAPINE.

&) Je consens & notifier Le réseau de soins aux patients traités par AA-CLOZAPINE de toute
interruption ou de tout abandon du traitement avec AA CLOZAPINE chez un patient.

f) Je m'assurerai, en tant que médecin, si la patiente est une femme, qu’elle n’est pas
enceinte et qu'elle n’allaite pas au sein.

g) Je délivrerai AA-CLOZAPINE, en tant que pharmacien, seulement aprés avoir regu un
NIP du Le réseau de soins aux patients traités par AA CLOZAPINE.

h) Je consens & m'assurer que les tests hématologiques seront effectués & la fréquence
exigée (conformément & la monographie de prodit) et & présenter a AA Pharma des
exemplaires de tous les rapports de laboratoire relatifs  la numération des leucocytes
et & la numération absolue des neutrophiles, dans un délai de 7 jours.

CLOZAPINE

i) Je consens & présenter les quatre rapports de laboratoire hebdomadaires exigés contenant
a numération des leucocytes et la numération absolue des neutrophiles aprés qu'un patient
aura abandonné le traitement avec AA-CLOZAPINE.

j) Je reconnais que Le réseau de soins aux patients traités par AA-CLOZAPINE surveillera

la conformité aux exigences de déclaration et notifiera le médecin ou le pharmacien du
patient, ou les deux, de toute disparité ou de tout non-respect des échéances pour les
rapports de laboratoire.

k) En cas d'agranulocytose, de myocardite induite par la clozapine ou de tout autre
événement grave, y compris un manque d'efficacité du médicament et toute hospitalisation
associée 4 la clozapine, je consens a remplir le ou les formulaires d'événement indésirable
grave et & envoyer ces formulaires directement au Le réseau de soins aux patients traités
par AA-CLOZAPINE dans les 24 heures suivantes, par télécopieur au 1-866-836-6778 ou a
signaler cet événement par téléphone en composant le 1-877-276-2569.
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ANNEXE 10 — FORMULAIRE D’INSCRIPTION DU PATIENT AU PROGRAMME GENCAR

Inscription du PATIENT i =N GenCER

Formulaire rempli par : [JMédecin [] Pharmacien [J Coordonnateur de cas local/gestionnaire de cas

POUR INSCRIPTION DANS LES 24 HEURES, TOUS LES CHAMPS DOIVENT ETRE COMPLETES [ttty

Veuillez cocher une case. ] Modification de I'inscription [] Congé de I'hopital
[] Inscription d’un patient en cours de traitement* [ Passage a une autre marque de clozapine
(Le patient regoit actuellement une autre marque de Clozapine.) [] Cessation du traitement par la clozapine Date : / /
L] Inscription d'un nouveau patient Raison de cessation de traitement :
SECTION 1. Renseignements sur le patient Soins dispenses :
S'il s'agit d'un patient déja inscrit, ‘ [1 Arhépital  [JEn clinique externe
veuillez indiquer le numéro GenCAR : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Initiales
du patient ‘ ‘ ‘ Prov. : ‘ ‘ ‘ N° d’assurance maladie provinciale : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Sexe: M OF
Date de naissance : / / Race : [J Blanche [ Noire [J Asiatique [] Autre (veuillez préciser) :
Prise de sang de départ : Résultat GB : Résultat neut. : Date du prélévement sanguin : / /

Pour les patients en cours de traitement seulement* :

Date d'’initiation du traitement par la clozapine : / /
(toute marque) [] Hebdomadaire [ Aux 2 semaines [] Aux 4 semaines

SECTION 2. Laboratoire et coordonnateur de cas local/gestionnaire de cas

Fréquence du suivi :

Laboratoire : Nede tél. : ( ) Ne de téléc. : ( )

Gestionnaire de cas : Ne de tél. : ( ) Poste : Ne de téléc. : ( )

SECTION 3. A remplir et & signer par le pharmacien-chef ou son représentant

Si le pharmacien est déja inscrit, veuillez indiquer seulement son numéro d’identification GenCAR‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Pharmacien : N° du permis d’exercice : \ \ \ \ \ \ \ \ \ Langue :[] Anglais [ Frangais
Nom de la pharmacie : Adresse :

Ville : Pov.:| | | Codepostal: | | | | | | |

Ne de tél. : ( ) Poste : Nedetéléc: ()

Je confirme que tous les pharmaciens exécutant des ordonnances dans cet établissement prépareront les ordonnances de Gen-Clozapine seulement,
sur une base d’une, de deux, ou de quatre semaines, lorsqu’ils auront regu confirmation que le patient a subi un prélévement sanguin en vue de la
réalisation d’une formule sanguine compléte et d’'une formule leucocytaire (FSC et FL) pour la période courante.

Signature du pharmacien : Date : / /

SECTION 4. A remplir et a signer par le médecin traitant [CIpemande de labo CC & GENCAR 1 800 497-9592

Nom du médecin : Ne du permis prov. : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Langue : [] Anglais [ ] Frangais
Lieu de traitement du patient :
Adresse : Ville :

Prov. : Code postal : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Nede tél. : ( ) Poste : Ne de téléc : ( )

Je m’assurerai, a titre de médecin traitant, que les analyses sanguines (numération et formule leucocytaires) de ce patient (identifié ci-dessus) telles qu’exigées par les monographies des
produits de clozapine seront effectuées selon la fréquence recommandée. Il est entendu qu’aucune pharmacie ne pourra préparer aucune marque de clozapine pour mon patient sans
m’avoir préalablement fait part de la marque impliquée et obtenu mon approbation. De cette fagon, je serai en mesure d’en informer le laboratoire qui pourra ainsi envoyer les résultats de
mon patient a la base de données de clozapine du fabricant approprié. Je ne prescrirai pas de clozapine jusqu’a ce que I'état de non-reprise du traitement pour ce patient ait été vérifié.
J'ai informé le patient, il n’a pas d’objection et a, en fait, consenti a partager des renseignements personnels et d'innocuité pertinents faisant partie d’'une base de données de clozapine
avec toute autre base de données de clozapine d’un fabricant autorisé de clozapine au Canada, si cette information est nécessaire a I'utilisation sécuritaire de ce médicament et/ou pour
assurer un suivi continuel pour ce patient. Les renseignements relatifs a la sécurité qui pourraient étre partagés incluent I'état de non-reprise et le statut hématologique du patient, la
numération leucocytaire et des polynucléaires neutrophiles, les dates et toute autre information pertinente au traitement sécuritaire du patient traité par la clozapine. Les initiales, la date
de naissance, le sexe, la province et le numéro d’assurance maladie du patient figurent parmi les autres renseignements pertinents qui pourraient étre ainsi partagés.

J'ai également informé mon patient de I'existence de la Politique de protection de la vie privée de GenCAR, qui peut étre consultée sur www.gencan.ca, et du fait qu’il peut communiquer
directement avec le responsable de la Politique de protection de la vie privée s'’il a des questions.

CLZ-2017-0001F FE 2017

Signature du médecin : Date : / /
Mylan Pharmaceuticals ULC
GEN-CLOZAPINE 85 Advance Road, Etobicoke (ON) M8Z 256 @] M Ian
Comprimés de 25 mg, de 50 mg, de 100 mg, et de 200 mg Tél: 1 866 501-3338 Téléc: 1 800 497-9592 www.gencan.ca y
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ANNEXE 11 — FORMULAIRE D’INSCRIPTION DU PATIENT AU PROGRAMME RASC

Guide Clozapine_pa

FORMULAIRE RASCMP

Cw (Veuillez cocher la case appropriée)
A S Tél. RASC": 1 800 267-2726
Téléc. RASC': 1 800 465-1312
RI

ESEAU ASSISTANCE L] Inscription (Veuillez remplir les sections 1-4) ] Pour la C.B. seulement,
ET SOUTIEN O Modification (Veuillez remplir et signer les sections pertinentes) télécopiez a : 1 604-689-1262
"CLOZARIL” (clozapine) [ Arrét du traitement (Veuillez remplir les sections 1 et 5)

SECTION 1. Renseignements sur le patient s
Traité avec

Nouveau [] Reprise [] Numéro RASC® antérieur, si ’ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ clozapine depuis :
connu :

Fréquence: 7 [] 14 [] 28 []
Initiales du patient : | \ ‘

. Prénom ou initiale Nom ou initiale Sexe :[IM [F Etat: [ Hospitalisé
Date de naissance : | [ | | | | | | | [ Externe
an mois jour Carte d'ass. maladie / # Dossier
Race : [ Noire [JBlanche [ Asiatique [ Autre (préciser): # Copaiement
SECTION 2. Etablissement
Etablissement : Etablissement affilié :
Adresse : Ville : Prov. : Code postal :
Tél. : Poste : Téléc. :
Laboratoire : Tél. : Téléc. :
Coordonnateur local
Nom : Tél. : Poste: Téléc. :

Courriel :

SECTION 3. Doit étre complétée et signée par le pharmacien en chef ou son délégué

Nom du pharmacien : Ne. de permis :

Nom de la pharmacie : Adresse :

Ville : Prov. : Code postal :
Tél. : Poste : Téléc. :
Courriel :

J'accepte de remettre CLOZARIL™ chaque semaine, toutes les deux semaines ou toutes les quatre semaines aprés avoir regu confirmation du
prélevement sanguin pour la période prévue.

_ _ Date: | | | | | | |
Signature du pharmacien an mois jour

SECTION 4. Doit étre remplie et signée par le médecin traitant ou I'infirmier(ére) praticien(ne)*

Je m'assurerai, a titre de médecin traitant ou d'infirmier(ére) praticien(ne), que les analyses sanguines (décompte des leucocytes et différentielle) de ce patient/patiente (identifié(e) ci-dessus),

telles que requises par la monographie de CLOZARIL™®, seront effectuées a la fréquence recommandée. Je comprends qu’aucune pharmacie ne distribuera aucune autre marque de clozapine & mon
patient/ma patiente sans ma connaissance et ma permission préalable de la marque a distribuer. De cette fagon, je serai en mesure d'informer le laboratoire d’envoyer les résultats des analyses
sanguines de mon patient/ma patiente a la base de données de clozapine du fabricant approprié (RASC'®). Je ne prescrirai pas de CLOZARIL"® jusqu’a ce que I'état de non-reprise du traitement de ce
patient soit vérifié.

Jai informé le patient ou la patiente et cette personne ne s'est pas objectée a la publication de toute information pertinente a la sécurité, au RASC', détenue dans une autre base de données d'un
fabricant autorisé de clozapine au Canada, si cette information est nécessaire pour I'utilisation sécuritaire de ce médicament et/ou pour la surveillance continue du patient ou de la patiente par le
RASC"®, L'information qui pourra étre transmise comprend I'état de non-reprise du traitement/I'état hématologique du patient ou de la patiente, les résultats des décomptes des neutrophiles et des
globules blancs totaux, les dates et d’autres renseignements qui pourraient étre pertinents pour la continuité des soins du patient prenant le CLOZARIL"®. Je confirme que j'ai informé de fagon
appropriée le patient ou la patiente sur I'objectif et le contenu du service de surveillance de RASC'P.

Nom du médecin ou de l'infirmier(ére) praticien(ne) : No. de permis prov. :
Adresse : Ville : Prov. : Code postal :
Tél. : (bureau) : Poste : Téléc. :
Tél. : (autre) : Poste : Courriel
owe: || | | | | |
Signature du médecin ou de l'infirmier(ére) praticien(ne) an mois jour
SECTION 5. Arrét du traitement : Le traitement de CLOZARILP a été cessé en raison de :
[ Inobservance thérapeutique Date de I'arrét du traitement :
[ Troubles hématologiques (préciser) | | |
[ Autre (préciser) an mois  jour
[] Effets secondaires [ Bénins  [] Sérieux Préciser :
Rempli par : Tél. : Poste :

Pour toute information concernant notre Politique de Confidentialité - Patients, veuillez consulter notre Politique de Confidentialité au www.hlistherapeutics.com/fr/

t Selon certaines provinces. Selon les directives et reglements de I'Ordre des infirmiéres et infirmiers pour les provinces pertinentes. CLOZARIL et RASC sont des marques déposées

MLR20180405

Téléchargez un exemplaire modifiable de ce formulaire a I'adresse www.csan.ca
Merci!
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ANNEXE 12 — FICHE D’INNOCUITE DE LA CLOZAPINE

* Health Santé Direction générale des produits de santé et des aliments
Canada Canada Health Products and Food Branch

La Direction des produits de santé commercialisés (DPSC), Direction des produits thérapeutiques (DPT) et la Direction des
produits biologiques et des thérapies génétiques (DPBTG) affichent des alertes d’innocuité, des avis de santé publique, des
communiqués et d’autres avis provenant de I’industrie pour informer les professionnels de la santé, les consommateurs et les
autres parties intéressées. Bien que la DPSC, DPT et la DPBTG approuvent les produits thérapeutiques, elles n’appuient ni le
produit ni I’entreprise. Il est recommandé de poser toute question relative a I’information sur le produit a votre professionnel
de la santé.

La présente est une copie d’une lettre de Novartis.
Communiquer avec la compagnie pour obtenir copie de toute référence, pi¢ce jointe ou annexe.

) NOVARTIS

RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS A L INTENTION DES CONSOMMATEURS SUR
L’INNOCUITE D’UN MEDICAMENT

Le 18 janvier 2002

L’emploi de la clozapine, médicament contre la schizophrénie, est associé a un
risque de toxicité cardiovasculaire

Novartis recommande aux médecins et aux patients de se tenir a [ affiit des symptomes

DORVAL (Québec) — Le 18 janvier 2002 — Au terme de discussions avec Santé Canada, Novartis
Pharma Canada désire informer les patients atteints de schizophrénie, leurs tuteurs ainsi que les
médecins de nouvelles données concernant les effets cardiaques de la clozapine, médicament vendu au
Canada sous le nom de Clozaril”. Clozaril est un antipsychotique atypique prescrit aux patients souffrant
de schizophrénie réfractaire au traitement. Ce médicament est offert au Canada depuis 1991.

L’analyse des bases de données de pharmacovigilance porte a penser que I’emploi de la clozapine serait
associé a un risque accru de myocardite, une inflammation des parois musculaires du cceur. La clozapine
est associée a ce risque accru surtout, mais sans s’y limiter, au cours du premier mois de traitement. Une
myocardite a été signalée chez des patients agés de 19 ans ou plus qui prenaient de la clozapine tant a des
doses se situant dans I’éventail posologique approuvé qu'au cours de la période d’adaptation de la dose.
Au Canada, 9 cas de myocardite ont été signalés, dont 3 se sont soldés par la mort. Compte tenu qu’on
estimait en aolt 2001 a 15 600 le nombre de Canadiens traités par la clozapine, la fréquence fondée sur
I’ensemble des cas de myocardite signalés se chiffreraita 0,06 % (ou 1 patient sur 1 667) et la mortalité
par suite d’une myocardite, a 0,02 % (ou 1 patient sur 5 200).
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D’autres manifestations cardiovasculaires, dont des cas de péricardite, d'épanchement péricardique et de
myocardiopathie ont également été signalés en association avec 1’utilisation de la clozapine ainsi que des
cas d’insuffisance cardiaque, d’infarctus du myocarde et d’insuffisance mitrale. Certains de ces cas se
sont soldés par la mort.

On doit aviser les patients de consulter leur médecin sans tarder s'ils développent une tachycardie
(accélération du rythme cardiaque) persistante au repos, accompagnée d’autres signes et
symptomes d’insuffisance cardiaque (p. ex., douleur dans la poitrine, essoufflement, enflure des
chevilles et des pieds ou arythmies [irrégularités du rythme cardiaque]). Au nombre des autres
symptomes pouvant également se manifester, mentionnons la fatigue, les symptomes rappelant
ceux de la grippe, une fiévre sans autre cause apparente, I'hypotension (faible tension artérielle) et
(ou) une élévation de la pression veineuse au niveau de la jugulaire (gonflement des veines du cou
lorsque le patient est assis ou debout). On demande aux patients de consulter leur médecin avant
d'interrompre leur traitement.

La survenue de ces signes et symptomes commande une évaluation diagnostique de toute urgence par un
cardiologue en vue de déceler une éventuelle myocardite, une myocardiopathie et (ou) un autre trouble
cardiovasculaire (REMARQUE : le médecin traitant devra diriger son patient vers un cardiologue). Les
patients ayant des antécédents familiaux d’insuffisance cardiaque doivent faire I’objet d’une évaluation
cardiaque avant d’entreprendre le traitement. L'emploi de la clozapine est contre-indiqué chez les
patients présentant une maladie cardiaque grave.

La survenue de myocardite et d’autres effets indésirables de nature cardiovasculaire associés a I’emploi
de Clozaril ont été répertoriés dans la monographie de ce produit depuis son lancement au Canada en
1991. Cette monographie a été mise a jour plusieurs fois depuis lors pour faire état de nouvelles données
d’innocuité concernant la myocardite, la plus récente mise a jour remontant a juin 2000. La sécurité des
patients étant cruciale pour Novartis, elle prévient maintenant les patients et leurs aidants de demeurer a
I’afflit d’éventuels symptomes de ces maladies pouvant s’avérer mortelles, y compris la
myocardiopathie, et d’en discuter avec leur médecin.

Novartis a fait parvenir une lettre aux médecins et aux pharmaciens du Canada pour les informer de ces
importants effets indésirables associés a I’emploi de Clozaril et ainsi leur permettre de conseiller au
mieux leurs patients. La monographie de Clozaril sera révisée pour fournir de plus amples données sur
I’association entre la toxicité cardiovasculaire et I’emploi de Clozaril de méme que des renseignements
destinés aux prescripteurs sur la prise en charge de la myocardite et d’autres manifestations
cardiovasculaires. Les renseignements posologiques complets sur Clozaril, mis a jour, et destinés aux
professionnels de la santé ainsi que ceux a l'intention du patient / tuteur seront bientdt incorporés sur le
site : http://www.novartis.ca

A propos de Novartis

Novartis Pharma Canada inc., chef de file dans le domaine des soins de santé, s’emploie a investir dans
la découverte, la mise au point et la commercialisation de produits novateurs destinés a améliorer le bien-
étre des Canadiens. La société méne des essais cliniques dans des centaines de centres d’un océan a
I’autre en vue de mettre au point de nouveaux traitements pour les maladies cardiovasculaires, le diabéte,
le cancer, le glaucome et de nouvelles approches en maticre de transplantation d’organes. En 2000,
Novartis a investi prés de 34 millions de dollars en recherche et développement. Novartis Pharma
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Canada inc., dont le siege social est situé a Dorval, au Québec, compte plus de 700 employés au
Canada. Le Groupe Novartis (NYSE : NVS) est également représenté au Canada par Novartis Santé
animale Canada Inc., Novartis Santé Familiale Canada Inc. (incluant Novartis Nutrition et Gerber
[Canada] Inc.) et CIBA Vision Canada Inc.

Pour obtenir de plus amples renseignements, communiquez avec :
Jason Jacobs

Directeur — Communications

Novartis Pharma Canada inc.

Tél. : (514) 633-7872

Tout effet indésirable présumé des médicaments peut aussi étre signalé au :
Programme canadien de surveillance des effets indésirables des médicaments (PCSEIM)
Direction des produits de santé commercialisés
SANTE CANADA
Indice de l'adresse 0201C2
OTTAWA (Ontario) K1A 1B9
Tél: (613) 957-0337 ou télécopieur: (613) 957-0335
Lignes sans frais pour les consommateurs et les professionnels de la santé:
Tél: 866 234-2345, Téléc: 866 678-6789

cadrmp@hc-sc.gc.ca

On peut trouver le formulaire de notification des EIM dans le Compendium des produits et des spécialités
pharmaceutiques ou sur le site internet de la Direction des produits thérapeutiques. Vous trouverez aussi les Lignes

directrices concernant la notification des effets indésirables des médicaments commercialisés a:

http://www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut/zfiles/french/forms/adverse f.pdf

http://www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut/zfiles/french/guides/adr/adr-guideline f.pdf
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