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KLOZAPIN

Atypické antipsychotikum ze skupiny multireceptorovych agonist(i (MARTA).

Standardni ddvkovani (neobézni dospéli) (1):

Davkovani je striktné individuai a probiha podle titraéniho schématu dle klinické odpovédi pacienta.
Pomala titrace je nezbytna k eliminaci zdvainych nezadoucich Gcinkd (hypotenze, epiparoxysmus,
sedace, utlum krvetvorby aj.).

Uvodni davka: 12,5 mg 1-2x denné

BéZna terapeuticka davka: 200-450 mg/den

Maximalni davka: 900 mg/den

Pokud se lécba prerusi vice nez na 2 dny, je potieba zahdjit titraci od dvodni davky.

Upravy ddvek (mimo obézni dospélé): U pacientd s poruchou funkce ledvin a s kardiovaskularnimi
poruchami je nutné zahdjit davkou 12,5 mg/den a titrovat pomalu.

CAVE:
' KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita, nemoznost kontroly krevniho obrazu, agranulocytdza,
snizend funkce kostni dfrené, nekompenzovana epilepsie, toxicka psychdza véetné alkoholové,
|| komatodzni stav, obéhové selhani, utlum CNS, zavainé onemocnéni ledvin a srdce, aktivni
onemocnéni jater (se symptomy) a jaterni selhdni, paralyticky ileus, soucasné podani
depotnich antipsychotik a kombinace s myelotoxickymi |éCivy (1).

POTENCIALNE FATALNI NEZADOUCI UCINKY (dle letality): kardidlni zastava a nahla smrt, pneumonie,
myokarditida, zacpa, synkopa, arytmie, epilepticky zachvat a agranulocytdza (2).

KOURENI: Pokud pacient pFestava koufit tabdkové produkty (i p¥i pokracujici nikotinové substituci)
vyznamné stoupaji kladiny klozapinu. 7-12 cigaret/den jiz indukuje CYP1A2 v maximalni mire.
Navrhovanad redukce davky klozapinu po preruseni koufeni je —30 % (3).

KAVA: Po pFeruseni pravidelného piti kdvy u pacienti na monoterapii klozapinem (denni davka 271
+/-102 mg) doslo k poklesu plazmatické koncentrace klozapinu priimérné o 47 % (rozmezi od 29-79
%, studie na 7 pacientech) (4).

ZANET: Prozanétlivé cytokiny (IL-6, TNF-alfa) maji schopnost inhibovat aktivitu CYP1A2. Zmény
v plazmatickych hladinach klozapinu jsou dokumentovany jiz od hodnoty CRP nad 5 mg/L. Davku je
doporuceno snizit na polovinu, pokud je hodnota CRP vy3si nez 100 mg/L. V pfipadé pfitomnosti zanétu
¢i infekce u pacienta je doporuceno zméfit plazmatickou hladinu klozapinu a v pfipadé vyskytu toxické
hladiny adekvatné reagovat vysazenim a/nebo snizenim davky (5, 6).

Farmakokinetika

Absorpce: 90-95 % (bez vlivu potravy); systémova BAV: 27-47 % (7), resp. 50-60 % (1) vlivem jaterni
metabolizace; Tmax: 2,1 hod (7); BCS tfida 1l (8).
Distribuce: Vd 1,6 L/kg; vazba na plazmatické bilkoviny 95 %.
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Biotransformace: majoritné CYP1A2, minoritné CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6; hlavni (20-30 %)
aktivni metabolit norklozapin (N-desmetylklozapin) je zodpovédny mj. za nezadouci uUcinek
hypersalivace (9).

Exkrece: T1/2 po jednorazovém podani 7,9 hod, T1/2 po opakovaném podani 14,2 hod; 50 % eliminace
moci a 30 % stolici, jako metabolity. V nezménéné formé se eliminuje ve stopovém mnoZstvi.
Farmakokinetika je linearni (1, 10).

Zmény farmakokinetiky u obéznich pacienta:

Celkovy distribu¢ni objem klozapinu u obéznich pacientl narlistd se zvySujici se télesnou

hmotnosti. S délkou trvani obezity se vsak zpravidla sniZuje jeho clearance. V obézni populaci

dochazi ke snizeni aktivity izoforem CYP1A2 a CYP3A4, které hraji hlavni roli v metabolismu
klozapinu; u dlouhodobé obéznich pacientl téz klesa mira glomerularni filtrace (10-15). Zavéry studii
zamérujicich se na korelaci vahy/BMI pacientl s plazmatickou hladinou klozapinu jsou nekonzistentni,
vliv Zivotniho stylu ma v.s. vétsi vliv nez obezita, nicméné v nejvétsi dostupné studii byl prokazan i
mirny vliv obezity (podrobné viz tabulka ¢. 1):

Tabulka ¢. 1: prehled studii zabyvajicich se korelaci vahy/BMI s farmakokinetikou klozapinu:
Popisovany vliv hmotnosti
na plazmatickou koncentraci
klozapinu

Pocet Dostupné udaje o

Studie .
hmotnosti

Poznamka

subjektd

. = 7
Warrl?lgzs), 202t n=71 (roz?n’\glzizlgﬁ’)?;‘-‘,jllfg/g/mz) Neprokazana korelace.
Korelace statisticky
nevyznamna:
Kuzin, 2021 koncentrace byly 0 18 %, a Kontrolni skupina (BMI 20-30
(10) n=162 BMI > 30 kg/m? C/D pomér byl 0 21 % vyssi u kg/m?) n = 266
skupiny s BMI > 30 kg/m? nez
u kontrolni skupiny
Dle vysledku se jevi signifikantnéjsi
m =95 (37-176) kg vliv proménnych zavislych na
Wills, 2021 N=95 BMI = 31(18-48) kg/m? Korelace statisticky prostiedi (adherence, dieta,
(15) 84 % BMI > 25 kg/m? nevyznamna koufeni, [ékové interakce) nez vliv
54 % s BMI > 30 kg/m? fyziologickych proménnych (vék,
pohlavi, vaha).
Rostami- Korelace statisticky Obezita jve dl,e vysledki této St'fjdie
Hodjegan, m =80 kg (10.-90. percentil | vyznamna: s obezitou stoupd p.aovva.zovanaf “a faktor,A kteryN
2004 n=4042 =60-102 kg) hladina klozapinu, viz nize OV“W]UJ? hIadlnu'hozaplnvu s;’)lse
(16) navrzena rovnice mirne f‘a rO,Zd” O,d kouﬂrenl
tabakovych vyrobka.
Korelace statisticky
22 muzd, baseline vaha vyznamna: Cilem studie bylo zjistit, jak se bude
Diaz, 2018 primérné 79,8 kg +16,3; Nardstem hmotnosti ménit plazmaticka hladina
n=47 N . . . v . .o
(17) 25 Zen, baseline vaha pacienta o 1 kg se navysi klozapinu na stejné davce u
pramérné 68,6 kg + 10,5 plazmaticka hladina pacientd s vahovym prirdstkem.
klozapinu 0 1,4 %.

V ptipadé obezity se vliv snizené clearance klozapinu zda byt vyssi nez vliv vétSiho distribuéniho
objemu, proto dosahuji obézni pacienti pfi stejné davce vyssich plazmatickych hladin klozapinu oproti
populaci s normalni hmotnosti (16, 17).

Ze zavér( dostupnych studii Ize ocekavat u této populace spiSe nardst plazmatické hladiny oproti
populaci s normalni hmotnosti. Ve studii Rostami-Hodjegan et al. (2004) byl navrien vypocet
prediktivni plazmatické koncentrace klozapinu v zavislosti na davce, individualni metabolické aktivite,
véku a hmotnosti (viz vzorec 1). Za kazdych 10 kg stoupala hladina o 5 %. Ze zavéru studie vyplynulo,
Ze zminované kovariaty vysvétluji 48 % interidividualni variability v plazmatické koncentraci klozapinu
(16).
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Vzorec 1: vypocet prediktivni plazmatické hladiny klozapinu na zdkladé znamych kovaridt (16):

log,,(C) = 0,811 log;o(D) + 0,332(MR) + 69,42 X 10~ 3(sex) + 2,263 X 1073 (age)
+ 1,976 x 1073 (weigh) — 0,171(smoking habit) — 3,180

MR = metabolic ratio = koncentrace klozapin/norklozapin (hodnoti individualni metabolickou kapacitu pro klozapin)
D = davka (mg/den)

Sex = M(0) nebo F(1)

Age = vék (roky)

Weigh = hmotnost (kg)

Smoking habit = nekurak (0) nebo kurak (1)

Diaz et al. (2018) analyzoval 424 hladin klozapinu u 47 pacientl (22 muz(, baseline vaha prdmérné
79,8 kg £16,3; 25 Zen, baseline vaha primérné 68,6 kg + 10,5). Hladiny byly nabirany kazdé 2 tydny po
dobu 12-ti tydn(, v prabéhu kterych pacienti pribrali primérné o 1,8 kg + 6,3 (muzi) a 3,0 kg £ 6,5
(zeny). Po korekci hladin na pohlavi a kuracky status ze studie vyplynulo, Ze s narlistem hmotnosti
pacienta o 1 kg se navysi plazmaticka hladina klozapinu o 1,4 %, coZz m(ze hrat roli zejména u pacient(
s extrémni hmotnosti, ktefi ve studie ovsem zahrnuti nebyli, a dale Ze narlst objemu tukové tkané
(pocitano podle rovnice dle Gomeze-Ambrosiho) (25) o 1 % zvySuje plazmatickou koncentraci
klozapinuo 5,4 % uzenao1,4%umuzl (17).

Klinicky dopad:

PFi vyskytu vyssich plazamatickych koncentaci klozapinu miZe u pacientl nardstat riziko jeho toxicity,
zejména riziko vyskytu nezadoucich G¢ink( zavislych na davce a na rychlé titraci (hypotenze,
tachykardie, epiparoxysmus, sedace, neutropenie aj.) (1). Jelikoz je klozapin lécivo s vyraznymi
nezadoucimi metabolickymi ucinky, vlivem jeho podavéani u velké casti pacientll dojde k narUstu
hmotnosti, v dlisledku ¢ehoZ soucasné vzrostou dle dostupnych udajt i jeho plazmatické koncentrace.

Zmény absorpce po bariatrické operaci:

Dle zavéru studie Seaman et al. (2005) bylo na zakladé in vitro modelu disoluce odhadnuto, Ze

po bariatrické zakroku (Roux-en-Y gastric bypass) se snizi mira absorpce klozapinu z 54 na 43

% (18). Teoretické predpoklady a zkusenosti s jinymi léCivy vSak naznacuji, Ze diky vysokému
podilu jaterniho first-pass efektu na presystémové eliminaci klozapinu, ktery je timto typem zakroku
podstatné zredukovan, by mohlo dojit po zakroku naopak ke zvySeni plazmatické koncentrace
klozapinu pfi stejné davce (7, 19, 20). V jediné publikované kazuistice s podavanim klozapinu po
gastrickém bypassu (bez oznaceni typu) bylo nutno davku klozapinu navysit vzhledem k dekompenzaci
schizoafektivni poruchy, nicméné pacient mél v medikaci i interagujici medikaci (21). Spolehlivé Gdaje
o zménach plazmatické koncentrace klozapinu po bariatrickém zakroku na vétsim souboru pacientt
tedy nejsou k dispozici.

<" T~ Vliv na télesnou hmotnost
.34 Klozapin je IéCivo s vyraznymi metabolickymi nezadoucimi Ucinky. Ve srovnani s typickymi
antipsychotiky dochazi k rychlejSimu nardstu hmotnosti a vétsi procento pacientll presahne
BMI > 30 kg/m? (22). Primérny nérist hmostnosti u pacienta uZivajiciho klozapin vice neZ 6 tydnu je 2-
3 kg (23, 24), individualni narlst vSsak mlze byt i vyssi.
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Davkovani u obéznich

V roce 2022 bylo kolektivem de Leon publikovano nové doporuceni pro individualni titraci klozapinu
mimo jiné i pro evropskou populaci pacientll s obezitou a neobézni. Davka je pocitdna na zakladé
osobnich charakteristik pacienta (pohlavi, status kufak/nekufak, etnicita, hodnota CRP, soubéziné
poddvavana medikace, obezita) a cilové terapeutické davkovani je pro rlzné skupiny pacientd rozdilné
(tabula 1). U obéznich pacientd je vhodné titrovat na nizsi terapeutické davky nez u populace
neobéznich (100-200 mg/den vs. 250-400 mg/den), zda se, Ze u pacientd s BMI > 29 kg/m? je rychlost
metabolizace klozapinu zhruba polovic¢ni (viz tabulka €. 2) (2).

Tabulka ¢. 2: doporucené cilové terapeutické ddvky klozapinu pro 6 skupin pacientt (2):

Cilové
Skupina pacienti terapeutické

davky*

PGvodem z Asie nebo pivodni obyvatelé Ameriky s pomalym metabolismem,
pripadné obézni nebo s valproatem/kontraceptivy
PUvodem z Asie nebo plivodni obyvatelé Ameriky s normalnim 175-300 mg/den
metabolismem
PUvodem z Evropy nebo ze zapadni Asie s pomalym metabolismem, pfipadné
obézni nebo s valproatem/kontraceptivy

75 -150 mg/den

100-200 mg/den

PUvodem z Evropy nebo ze zapadni Asie s normalnim metabolismem 250-400 mg/den
Puvodem z USA mimo asijské etnikum ¢i ptivodni obyvatele Ameriky
s pomalym metabolismem, pfipadné obézni nebo s 150-300 mg/den

valproatem/kontraceptivy
Plvodem z USA mimo asijské etnikum ¢i plivodni obyvatele Ameriky s
normalnim metabolismem
* Vyznamny je i vliv pohlavi a kurdcky status. Spodni hranice cilového ddvkovaciho rozmezi je typicky
doporucovdna pro Zeny — nekuiacky a horni hranice pro muZe — kuradky.

300-600 mg/den

Vidy je vSak vhodné plazmatickou koncentraci ovéfit odbérem plazmatické hladiny, zejména u
pacient s BMI > 30 kg/m?2.

Davkovani po provedeni bariatrického vykonu:

Nejvhodnéjsim postupem se jevi jiz pred zacatkem pripravy na zakrok (pfed nasazenim diety)

stanovit Ucinnou a tolerovanou hladinu klozapinu a dale se snazit (béhem dietni faze pred

zakrokem a po zadkroku) za pomoci kontrolnich odbér(i této plazmatické hladiny opét
dosahnout Upravou davky (26).

7 Terapeutické alternativy:
Klozapin je velmi G¢inné antipsychotikum urcené k terapii rezistentnich stavd a jako takové

nema terapeutickou alternativu (1, 27). V praxi lze jeho ucinek caste¢né nebo docasné
nahradit olanzapinem (skupina MARTA), ktery ma nejpodobné;jsi receptorovy profil. Casto je nutné
klozapin nahradit kombinaci olanzapinu a dalsiho u¢inného antipsychotika (haloperidol, risperidon,
amisuprid).
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Terapeutické monitorovani l1éciv (TDM):

Za terapeutickou hladinu klozapinu je povaZzovana udolni koncentrace 350 az 600 ng/ml
. (doporucdeny ¢as odbéru pred ranni medikaci), za rizikovou hodnotu je povazovano 1000 ng/ml
(26) Obecné je vhodné u populace obéznich pacientll (zejm. obezita 2. a 3. stupné) a pti zménach
télesné hmotnosti monitorovat plazmatické hladiny klozapinu, tento postup je podporovan odbornymi
doporucéenimi i u populace s normalni hmotnosti (27).
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