Clozapina - NOSAHO2
Antipsicotico. Disponibile in Italia dal 1995.

Segnalazioni di casi

e Waldman e Safferman (1993), Barnas et al (1994), Tenyi et al (1994), Di Michele et al
(1996), Stoner et al (1997) Dikson et al (1998, Nguyen e Lalonde (2003): 21 nati sani
esposti per tutta la gravidanza.

» Rosa (1995), FDA: sono stati segnalati esiti negativi in gravidanze esposte: 2 aborti
spontanei; 1 IVG per difetti multipli non specificati; sindrome di Turner; cecita congenita;
clinodattilia.

Studi di coorte senza controlli

e Novartis Pharmacovigilance Epidemiology service (2002) in Nguyen e Lalonde (2003): 200
casi riportati spontaneamente, incidenza di difetti congeniti negli esposti 6%b. Possibile bias
di segnalazioni per nati con difetti congeniti.

Studi di coorte prospettici con controlli interni

» Mc Kenna et al (2003), 3 TIS: 151 gravidanze esposte nel primo trimestre ad antipsicotici
atipici (60 a olanzapina, 49 a risperidone, 36 a quetiapina, 6 a clozapina), altrettante
gravidanze di controllo esposte a farmaci notoriamente considerati non teratogeni. Tra i
nati esposti (114) solo uno (esposto ad olanzapina) presentava difetti congeniti (1/114) vs
2 del gruppo di 136 nati di controllo (2/136).

Effetti feto-neonatali: ipocalcemia e convulsioni; emorragia cerebrale (Rosa 1995);
convulsioni (Stoner et al 1997); non effetti negativi in 19 nati esposti (Lieberman e Safferman
1992).

Scheda tecnica: “Studi di riproduzione nell'animale con la clozapina non hanno evidenziato alterazioni della fertilita o
danni fetali. Comunque non ne é stata accertata la sicurezza d'impiego in gravidanza; pertanto € controindicato I'uso
in tale circostanza. ... La clozapina fino alla dose di 40 mg/kg/die non altera la fertilita e non ha proprieta teratogene”.

Conclusioni: Gli studi specifici sull’'uso della clozapina nella gravidanza umana sono limitati. In
caso di avvenuta esposizione gli argomenti utilizzabili sono: mancata segnalazione di
incremento di anomalie nel periodo di commercializzazione e assenza di azione teratogena
sugli animali di laboratorio (documentazione fornita dalla ditta produttrice per la registrazione
ministeriale, non disponibile nelle banche dati).
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