8. september 2025

Klozapin: Upravené odporiucania pre rutinné monitorovanie krvného obrazu
z hl'adiska rizika agranulocytézy

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

Drzitelia rozhodnuti o registracii liekov obsahujlcich klozapin si Vas po dohode s Eurépskou liekovou
agenturou (EMA) a Statnym Gstavom pre kontrolu lieéiv (SUKL) dovoluji informovat o nasledujtcich
skutocnostiach:

Suhrn

Klozapin zvysuje riziko neutropénie a agranulocytézy. Na minimalizaciu tohto rizika sa
vykonava pravidelné monitorovanie krvného obrazu. Na zaklade novych doékazov doslo k
uprave odporiucani na monitorovanie..

Upravené hrani¢né hodnoty ANC:

¢ Poziadavka na monitorovanie poctu bielych krviniek (WBC) bola zrusena, pretoze
stanovenie absolitneho poctu neutrofilov (ANC) je dostatocné

¢ Hraniéné hodnoty ANC na zacatie a pokracovanie lieCcby boli zmenené v sulade so
standardnymi definiciami miernej (ANC: 1000 - 1500/ mm3), stredne tazkej (ANC:
500 - 999/ mm3) a tazkej neutropénie (ANC <500/ mm?3)

e Zacatie liecby klozapinom sa odporuca len u pacientov s ANC 21500/ mm3
(21,5 x 10°/1) a u pacientov s potvrdenou benignou etnickou neutropéniou (BEN)
s ANC =1000/mm3 (21,0 x 109/1).

Upravené poziadavky na monitorovanie ANC:
« ANC pacienta sa musi monitorovat nasledovne:
o raztyzdenne pocas prvych 18 tyzdinov liecby
o potom kazdy mesiac pocas nasledujlcich 34 tyZzdnov (t. j. do ukoncenia
prvého roka liecby)
o ak sa pocas prvého roka liecby nevyskytla neutropénia monitorovanie ANC sa
moze znizit na raz za 12 tyzdiiov
o ak sa pocas prvych dvoch rokov liecby nevyskytla neutropénia, ANC sa ma
monitorovat raz roéne
e Pri kazdej konzultacii maja byt pacienti upozorneni, aby okamzite kontaktovali
svojho osetrujiceho lekdara, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie.
V pripade vyskytu takychto priznakov sa musi okamzite stanovit ANC
« U starsich pacientov alebo pri sibeznej lie€be kyselinou valproovou sa méze zvazit
d'alSie monitorovanie ANC, najma na zaciatku liecby.

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat v zavislosti od hodnét ANC:

e V pripade pacientov, u ktorych sa pocas lieCcby vyskytne mierna neutropénia
(1000 - 1500/ mm?3), ktora sa nasledne stabilizuje a/alebo ustlpi, sa ma pocas liecby
monitorovat ANC kazdy mesiac. U pacientov s potvrdenou BEN je prahova hodnota
ANC: 500-1000/mm3 (0,5-1,0 x 10°/1)

e U Pacientov s ANC <1000/mm3 (<1,0 x 109/1) sa ma okamzite ukondit lie¢ba a liek sa
pacientovi nema znova podat. Pre pacientov s potvrdenou BEN je prahova
hodnotaANC <500/mm3 (<0,5 x 10%/1). V pripade Gplného ukonéenia lieéby maja byt
pacienti monitorovani tyzdenne pocas 4 tyzdinov.

Odporac¢ania pre monitorovanie ANC po obnoveni liecby klozapinom po preruseni liecby
z inych ako hematologickych dévodov :
e Stabilizovani pacienti (=2 roky lieéby) bez neutropénie mdzu pokracdovat vo svojom
predchadzajicom terapeutickom rezime bez ohl'adu na dizku prerusenia lie¢by
e Pacienti, ktori prekonali neutropéniu, alebo s kratsim trvanim liecby (>18 tyzdinov -
2 roky) potrebuji déslednejsie monitorovanie po preruseni liecby =3 dni, ale menej
ako 4 tyzdne




¢ Pacienti, ktori prerusili liecbu na =4 tyzdne, vyZzaduju tyzdenné monitorovanie
a opatovnu titraciu davky bez ohl'adu na dizku trvania predchadzajicej liecby
a predchadzajicu miernu neutropéniu.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Klozapin je atypické antipsychotikum indikované pacientom so schizofréniou rezistentnych na liecbu
a u pacientov so schizofréniou, ktori maju zavazné, nelieditelné neurologické neziaduce reakcie na iné
antipsychotika. Je tiez indikovany pri psychotickych poruchach, ktoré sa vyskytuju v priebehu
Parkinsonovej choroby, v pripadoch, ked' Standardna liecba zlyhala.

Agranulocytéza, zndme riziko spojené s pouzivanim klozapinu, sa minimalizuje rutinnym
hematologickym monitorovanim, ako je uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Po celoeurdpskom preskimani rizika neutropénie a agranulocytdzy asociovanymi s lie¢bou klozapinom
boli Eurdopskou agenturou pre lieky (EMA) upravené odporucania pre rutinné monitorovanie krvného
obrazu.

Nové dokazy z vedeckej literatiry naznacuju, Ze hoci sa neutropénia vyvolana klozapinom mobze
vyskytnut kedykolvek podas lie€by, pozoruje sa prevazne pocas prvého roka, pricom najvyssia miera
incidencie bola zaznamenana v prvych 18 tyzdnoch lieCby. Po tomto ¢asovom bode sa incidencia znizuje
a po dvoch rokoch liecby sa u pacientov bez predchadzajlicej epizody neutropénie postupne znizuje.
Metanalyza (Mylesa a kol., 2018) ! ktora zahffala (daje zo 108 studii zahfnajucich viac ako
450 000 pacientov vystavenych klozapinu, uviedla, Ze maximalny vyskyt zavaznej neutropénie bol
zaznamenany pocas prvého mesiaca lieCby, pricom 89 % z celkového poctu udalosti bolo
zaznamenanychpocas 24 mesiacoch a len maly narast polas 36 mesiacoch a neskér. Incidencia
neutropénie spojenej s klozapinom bol 3,8 % (95 % CI: 2,7 - 5,2 %) a zavaznej neutropénie 0,9 %
(95 % CI: 0,7 - 1,1 %). Podobne velka retrospektivna kohortova studia uskutocnena v Australii a na
Novom Zélande (Northwood a kol., 2024) 2 analyzovala Udaje od viac ako 26 630 pacientov lieCenych
klozapinom za obdobie 32 rokov (1990-2022). Tato Studia zistila ze, kumulativna incidencia zavaznej
neutropénie veducej k preruseniu lieCby bola 0,9 % pocas 18 tyzdnoch a 1,4 % pocas 2 rokoch. TyZzdenna
incidencia zavaznej neutropénie veducej k prerusenie lieCby dosiahla vrchol v 9. tyzdni (0,128 %) a do
2 rokov klesla na priemernu tyzdennu incidenciu 0,001 %.

Tieto zistenia potvrdzuju aj analyzy zaloZené na registroch zo Spojeného kralovstva a irska (Atkin a kol.,
1996.)3 ktoré skimali viac ako 6 300 pacientov v Narodnej sluzbe monitorovania klozapinu, ¢o ukazalo,
e vrchol vyskytu agranulocytézy bol v prvych 6-18 tyzdiioch lie¢by, ako aj z registra v Cile (Mena a kol.,
2019)*. Tato studia zalozena na Udajoch z narodného farmakovigilancného registra u viac ako 5000 [ui
v Cile, ktori zacali lie¢bu klozapinom ukdzala, Zze 87,9 % zavaznych pripadov neutropénie sa vyskytlo
pocas prvych 18 tyzdriov.

Okrem toho sa v sUcasnosti odporuca, aby monitorovanie vychadzalo vylu¢ne z absolitneho poctu
neutrofilov (ANC), Co je v sulade so su¢asnymi dokazmi, ze ANC je SpecifickejSim a klinicky relevantnym
markerom na hodnotenie rizika neutropénie. Preto bola poZiadavka na monitorovanie poctu bielych
krviniek (WBC) zrusena.
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Nové prahové hodnoty ANC maju byt vyhodnotené u pacientov véeobecne, vratane pacientov

s benignou etnickou neutropéniou (BEN). Terapia klozapinom sa ma v beZnej populdcii obmedzit na
pacientov s pociato¢nou ANC >=1500/mm3 (=1,5x10%/I) a v pripade pacientov s benignou etnickou
neutropéniou (BEN) na pacientov s ANC >1000 (=1,0x10%/1). Znizenie hrani¢nych hodnot ANC

u pacientov s BEN neohrozuje bezpeénost tychto pacientov a pomaha predchadzat zbytoénému
ukonceniu liecby.

Preto sa informacie o lieku pre vSetky lieky obsahujuce klozapin aktualizuju tak, aby uvadzali upravené
hrani¢né hodnoty ANC a frekvenciu monitorovania rizika agranulocytdzy slvisiacej s
terapiou klozapinomom.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce uéinky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce UGcinky
suvisiace s pouzivanim lieku s obsahom klozapinu na SUKL:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv
Sekcia vigilancie

Kvetna 11

825 08 Bratislava

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci Ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpeénost liekov/Hldsenie podozreni na neZiaduce U&inky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

Kontaktné udaje drzitel'ov rozhodnutia o registracii

Podozrenie na neziaduce U¢inky mdzete nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku s obsahom
klozapinu. Ak budete mat dalSie otdzky, alebo potrebovat doplfiujice informdacie obratte sa na:

Nazov lieku Drzitel' rozhodnutia Kontakt
o registracii
Leponex 100 mg Viatris Healthcare Limited, Irsko | Viatris Slovakia s.r.o.

Leponex 25 mg Bottova 7939/2A,

811 09 Bratislava

e-mail: pv.slovakia@viatris.com
tel.: +421 917 337 974

Clozapine Accord Accord Healthcare Polska Sp. z ProFound Bratislava, s. r. o.

100 mg tablety, 0.0., Polsko Pestovatelska 2
Clozapine Accord Air Office A
25 mg tablety 821 04 Bratislava

e-mail: accord.pv@tepsivo.com
tel.: +421 948 205 083
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