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Klozapin - novy aspekt znamého rizika
neutropenie/agranulocytézy s moznym dopadem na opatreni
k minimalizaci rizik (EPITT ¢. 20141)

Souhrn Gdajb o pFipravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

[..]

Pripravek [nazev pripravku] mdze vyvolat agranulocytézu. Jeho pouziti je tfeba omezit na
pacienty:

o se schizofrenii, ktefi nereaguji na lIé€bu antipsychotiky nebo ji nesnaseji,

e nebo s psych6zou u Parkinsonovy choroby, pokud jiné IéCebné strategie selhaly
(viz bod 4.1),

e u kterych byly plivodné zjistény normalni hladiny leukoeeytii-(poeéet-bilyech
krvinek—=3-500/mmP (235 10%/-a-ANC=22-000/-mm—{22,010°/ D))
a neutrofilt (absolute neutrophil count; ANC) = 1 500/mm3 (1,5 x 10°/1) u bézné

populacea = 1 000/mm?3 (1,0 x 109/1) u pacientt s potvrzenou benigni etnickou
neutropenii a

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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¢ u kterych mize byt pravidelné provadéna kontrola peétu-bilyeh-lervinek
a absolutnlho poctu neutrofllu (ANC) takto: Jednou tydné béhem prvnich 18 tydni

by a poté jednou mésicné po

v s s

se ma v pripadé, Ze béhem prvniho roku nedojde k vyskytu neutropenie, kontrola

ANC snizit na jednou za 12 tydnii. Po 24 mésicich je tfeba kontrolu ANC provadét

jednou ro¢né za predpokladu, Ze v predchozich dvou letech nedoslo k Zadné
neutropenii. Pokud se béhem lécby vyskytne lehka neutropenie, ktera byla

nasledné stabilizovana a/nebo odeznéla, je tfeba hodnotu ANC sledovat jednou

meésicné po celou dobu IéCby. Stanoveni ANC musi byt provedeno okamzité, pokud
se objevi znamky nebo pnznakv infekce (napr horecka, bolest v krku, viedy

z

ukeneem—leeby—pﬂpravkem—fna-zev—pﬂpravku-]—(V|zbodv44a45)

Lékari, ktefi pripravek predepisuji, musi diisledné dodrzovat pozadovana bezpecnostni
opatieni. PFi kazdé navstévé je tireba pacienta, kterému je pripravek [nazev pripravku]
predepisovan, upozornit, Ze se ma okamzité obratit na osetfrujiciho IékafFe, pokud se u néj
objevi jakékoli pFiznaky infekce. Zvlastni pozornost je tFreba vénovat pfiznakdm
podobnym chfipce, jako je horecka nebo bolest v krku, a dalSim projevam infekce, které
mohou ukazovat na neutropenii.

Piipravek [nazev pfripravku] musi byt vydavan pod pFisnym lékaiskym dohledem
v souladu s oficialnimi doporucenimi.

(]

4.2 Davkovani a zplsob podani
[...]

Zahajeni l1éCby pripravkem [nazev pfipravku] musi byt omezeno na pacienty s pectem-bilyehkrvinek
=-3-500/mm{3;5%10°4) hodnotou ANC > 152600/mm?3 (1,52;6 x 10%/1) v rozmezi standardnich
normalnich hodnot.

[..]

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Agranulocytéza

Pripravek [nazev ptipravku] mlze vyvolat agranulocytézu. Vyskyt agranulocytézy a Gmrtnost

u pacientd, u nichZ se agranulocytéza objevila, se od zavedeni sledovani peétubilyehkrvireka-ANC
vyrazné snizily. Nasledujici preventivni opatieni jsou proto povinna a musi byt provadéna v souladu
s oficialnimi doporu&enimi. Vzhledem k rizikim spojenym s ptipravkem [nazev ptipravku] je jeho
pouziti omezeno na pacienty, u kterych je léCba indikovana, jak je uvedeno v bodé 4.1 (Terapeutické

indikace), a

e u kterych byly plvodné& zjisté&ny normaini hladinyteukeeyti-{podet bilych krvinek>3-500/mm?3
(=355 1094 a-ANC =2 000/mmP-(=—2,010%4) = hladiny neutrofild (absolutni polet

Nové znéni informaci o pfipravku - vyhatky z doporuéeni vyboru PRAC k signalim
EMA/PRAC/240288/2025 strana 2/9



neutrofild; ANC) = 1 500/mm3 (1,5 x 10%/1) u b&Zné populace a = 1 000/mm3 (1,0 x 10%/1)
u pacientd s potvrzenou benigni etnickou neutropenii (BEN) a

e U kterych Ize pravidelné kontrolovat peéet-bilyehkirvinrekaANC jednou tydné po dobu prvnich

v

18t)'/dnl?li poté-nejméné-ve4tydenni-intervaleeh-—V-kontreladeh-se-mu

kazdy mésic po dobu nasleduiicich 34 tydnd. Po 12 mésicich mé byt v pfipadé, e béhem

prvniho roku nedojde k vyskytu neutropenie, kontrola ANC provadéna jednou za 12 tydnd. Po

24 mésicich musi byt v pfipadé, ze béhem predchozich dvou let nedoslo k vyskytu neutropenie,

odbér na stanoveni ANC provadén jen jednou ro¢né. Pokud se béhem |é¢by vyskytne lehka

neutropenie, ktera byla nasledné stabilizovana a/nebo odeznéla, je tfeba hodnotu ANC

sledovat jednou mési¢né po celou dobu Ié¢by.

Pfed zahajenim 1é¢by klozapinem je tfeba, aby byl u pacientl proveden krevni test (viz

~Agranulocytéza"“), posouzena anamnéza a aby podstoupili Iékarské vysetreni. [...]

Lékari, ktefi ptipravek ptedepisuji, musi disledné dodrzovat pozadovana bezpe&nostni opatieni.

Pfed zahajenim |écby se musi lékafi podle svého nejlepsiho védomi ujistit, Ze se u pacienta
v minulosti nevyskytla nezadouci hematologicka reakce na klozapin, ktera by vyzadovala ukonceni
|éCby. Lékarské predpisy nemaji byt vystavovany na obdobi delsi, nezZ je interval mezi dvéma

kontrolnimi odbéry krve.

Okamzité ukonceni l1éCby pripravkem [nazev pripravku] je povinné, pokud kdykoli béhem IéCby

pfipravkem [nézev pripravku] je-pecetbilychkrvinekrizSirez3-008/mm+{3;010°/H-nebeje
hodnota ANC nizsi nez 10500/mm?3 (1,05-x 109/1).

Pacientdm, u kterych byla 1é&ba pripravkem [nazev piipravku] ukon&ena v disledku nizkych hodnot
poctubilyehkrvinek-nrebe ANC, nesmi byt pfipravek [nazev pfipravku] znovu podavan.

Pri kazdé navstéveé je tfeba pacienta, kterému je pripravek [nazev pripravku] predepisovan,
upozornit, Ze se ma okamzité obratit na osetfujiciho l1ékare, pokud se u né&j objevi jakékoli priznaky
infekce. Zvlaétni pozornost je tfeba v&novat ptiznakdim podobnym chfipce, jako je hore¢ka nebo
bolest v krku, a dal$im projeviim infekce, které mohou ukazovat na neutropenii. Pacienti a jejich
pecovatelé musi byt informovani, Ze v pripadé vyskytu kteréhokoli z téchto priznakd musi byt
okamzit& vySetfen krevni obraz. PFedepisujicim |ékafim se doporucuje vést zdznamy o vysledcich
vysetieni krve u vSech pacientl a ucinit vedkera nezbytna opatieni, aby v budoucnu u téchto

pacient nebyl pFipravek nedopatfenim znovu nasazen.

Pacienti s primarnimi poruchami kostni difrené v anamnéze mohou byt Iéceni pouze tehdy, pokud
pFinosy prevysuji rizika. Pfed zahajenim IéCby pfipravkem [nazev pfipravku] je zapotiebi peclivé

vySetieni hematologem.

Pacientdm s benigni etnickou neutropenii je tfeba v&novat zvlastni pozornost a jejich 1é¢bu
pripravkem [nazev pripravku] Ize zahajit jen se souhlasem hematologa (viz odstavec ,Pacienti

s benigni etnickou neutropenii*).
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Pocet-bityehkrvinek—a Kontroly ANC

Podet-bilyeh-krvinek-a-dDiferencialni krevni obraz musi byt proveden do 10 dn{ pfed zahajenim 1é&by

pripravkem [ndzev pfipravku], aby se zajistilo, Ze I&¢ivy pFipravek bude podavan pouze pacientiim
" - . - . (35 % 10°/) - ANC

> 261500/mm?3 (12,56-x 10%/1). Po zahajeni I1&éCby pfipravkem [nazev pfipravku] musi byt pe€et-bityeh

kevinek-a-hodnota ANC kontrolovanya jednou tydné po dobu prvnich 18 tydni a peté-nejménéve

Eeyitydennich-intervaleehpoté jednou mésiéné po dobu nasledujicich 34 tydnd. Po 12 mésicich ma byt

v ptipadé, Ze béhem prvniho roku nedojde k vyskytu neutropenie, kontrola ANC provadéna jednou za

12 tydnd. Po 24 mésicich musi byt v pfipadé, e béhem predchozich dvou let nedoslo k vyskytu

neutropenie, odbér na stanoveni ANC provadén jen jednou rocné. Pokud se béhem lécby vyskytne

lehka neutropenie, ktera byla nasledné stabilizovéana a/nebo odeznéla, je tfeba hodnotu ANC sledovat

jednou mési¢né po celou dobu [éCby.

V kontrolach se musi pokracovat po celou dobu Ié¢by, jak je uvedeno vy&e, a po dobu 4 tydn{ po

Uplném ukonceni 1éCby pripravkem [nazev pfipravku], nebo dokud nedojde k hematologickému
zotaveni (viz nize ,Snizeni peétubilyehkrvinek/hodnoty ANC"). Pfi kazdé navstéve je tfeba pacienta
upozornit, aby se v pfipadé jakékoli infekce, hore¢ky, bolesti v krku nebo jinych pfiznakl podobnych

chfipce okamzité obratil na osetrujiciho lékare.

Pocet-bityehkrvineka-dDiferencialni krevni obraz musi byt proveden ihned, pokud se objevi jakékoli
pfiznaky nebo zndmky infekce.

Snizeni peétubityehkrvinek—-/hodnoty ANC

Pokud béhem |éCby pfipravkem [nazev pripravku] klesne-peéet-bilyehkrvinek-na-hednrotumezi
3-500/mmP3;5-%108%Ha3-600/mm3{3;8-x18°neboklesne ANC na hodnotu mezi 261500/mm?3
(12,56-x 10%/1) a 451000/mm?3 (1,045 x 10°/1), musi byt hematologické vySetfeni provadéno nejméné
dvakrat tydné, dokud se pecetbityehkrvinek-a-ANC u pacienta nestabilizuje v rozmezi hodnot 3-8666—
3-560/mmP{3-0-3.5%108%al 0500-1526800/mm3 (1,05-12,56 x 10%/1) nebo vy&&ich. Po stabilizaci
a/nebo obnové normalni hladiny musi byt kontroly ANC provadény jednou mési¢né po celou dobu
lécby.

Okamzité ukonceni l1éCby pripravkem [nazev pfipravku] je povinné, pokud béhem IéCby pFipravkem

[nazev pripravku] je-pecetbilychkrvinekrizSinez3-008/mm-{3;0-10°/H-rebeje hodnota ANC nizsi
nez 10500/mm?3 (1,05 x 10%/1).

Pocet-bityehkrvineka-dDiferencialni krevni obraz je poté nutné vysetfovat denné a pacienty je tfeba
peclivé sledovat, zda se u nich neprojevuji pfiznaky podobné chfipce nebo jiné priznaky svéddici

o infekci. Doporucuje se potvrdit krevni hodnoty dvéma kontrolami ve dvou po sobé nasledujicich
dnech, |écba pFipravkem [nazev pripravku] méa byt nicméné ukoncena jiz po prvni kontrole krevniho
obrazu.

Po ukonceni léCby pFipravkem [nazev pripravku] je nutné provadét hematologické kontroly az do
Upravy hematologickych parametrd.
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Tabulka 1. Opatfeni, kterd je tfeba pfijmout v souvislosti s pfipravkem [nazev pfipravku] v zavislosti

na hodnotédch ANC u bézné populace

Krevni obraz PoZadované opatfeni
Podet bityeh ANC/mm?3 (/1)
kevinek——mm®
\vari
>3500 > 152600 Pokracujte v 1éCbé pfipravkem [nazev
3,516 (= 12.56x107) pripravku].
360035606 1 0500-1 52600 Pokracujte v 1é¢bé pripravkem [nazev
36 x10°— (1,05 x 10° - pfipravku] a odebirejte vzorky krve
dvakrat tydné, dokud se pocet
3.5-%10%) 12,56 x 10°)
nestabilizuje nebo nezvysi. Po
stabilizaci a/nebo obnové normalni
hladiny kontrolujte jednou mési¢né.
<3-606 < 10500 Okamzité ukoncete 1éCbu pripravkem
{=<3;6-x10% (< 1,05 x 109) [nazev pripravku] a odebirejte vzorky
krve denné, dokud se abnormalni
hematologické parametry neupravi.
Sledujte znamky infekce. Pfipravek uz
pacientovi nepodavejte.
Pokud byl pfipravek [nazev pfipravku] vysazen a deste-bud-k-dalsimupoklesu-poctu-bilyehkrvinek-pod
20008/ mme
2,6-x10°4),nebe hodnota ANC klesla pod 1 000/mm?3 (1,0 x 10%/I), léCba tohoto stavu musi probihat

pod vedenim zkuSeného hematologa.

Pacienti s benigni etnickou neutropenii

U pacientl s potvrzenou benigni etnickou neutropenii je upravenou prahovou hodnotou ANC pro
zahajeni nebo pokracovani |écby klozapinem ANC > 1 000/mm?3 (1,0 x 10%/1). Pokud je hodnota ANC
mezi 500 a 999/mm?3 (0,5-0,9 x 10%/1), je nutné ANC kontrolovat dvakrat tydné. Pokud ANC klesne pod
500/mm?3 (0,5 x 10%/1), je tfeba Ié¢bu klozapinem ukonit.

Tabulka 2. Opatreni, kterd je tfeba prijmout v souvislosti s pfipravkem [nézev pripravku]

v zavislosti na hodnotdch ANC u pacientl s benigni etnickou neutropenii

ANC/mm3 (/1)
>1000(=>1,0x10°

Pozadované opatfeni

Pokracujte v 1é¢bé pripravkem [nazev

pripravku].
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500-999 (0,5 x 10° - | Pokradujte v 1é¢bé pfipravkem [nazev
0,9 x 109 pripravku] a odebirejte vzorky krve dvakrat
tydné, dokud se pocet nestabilizuje nebo

nezvysi. Po stabilizaci a/nebo obnové

normalni hladiny kontrolujte jednou mésic¢né.

< 500 (< 0,5 x 10%) Okamzité ukoncete lé¢bu pripravkem [nazev

pripravku] a odebirejte vzorky krve denné,

dokud se abnormalni hematologické

parametry neupravi. Sledujte zndmky

infekce. Pripravek uz pacientovi nepodavejte.

Ukonéeni l1é¢by z hematologickych divodQ

Pacientlm, u kterych byla lé&ba ptipravkem [nézev ptipravku] ukonéena v ddsledku nizkych hodnot
poctu-bityehkrvinek-rebe ANC, nesmi byt pfipravek [nazev pfipravku] znovu podavan.

PFedepisujicim lékafiim se doporuéuje vést zaznamy o vysledcich vySetfeni krve u véech pacientl
a ucinit veskerd nezbytna opatfeni, aby v-budeuenu u téchto pacientl nebyl pripravek nedopatienim
znovu nasazen. V pripadé uplného ukonceni léCby je tfeba pacienty kontrolovat jednou tydné po dobu

4 tydnd.

Ukonéeni 1é¢by z jinych dlvod{

Pacienti, ktefi byli 1é¢eni pFipravkem [nézev ptipravku] déle nez-18-tydnt dva roky bez neutropenie

z PNET] v 7 v v v .e ’ o o v . ’ s
v_anamneze a jejichz lecba byla prerusena z jinych duvodu, nez je neutropenie, nemusi navazat

rezimem kontrol kazdy tyden. Misto toho se u nich mdZe pokracovat v reZimu, ktery se uplatfioval pied

prerusenim Ié¢by, a to bez ohledu na délku pferuseni (tj. kontroly jednou ro¢né). V pfipadé uplného

ukonéeni 1é¢by neni nutné tyto pacienty kontrolovat kazdy tyden po dobu 4 tydnd.

Pacienti, ktefi byli 1é¢eni pFipravkem [nézev ptipravku] v rozmezi od 18 tydnl do 2 let nebo déle ne?

2 roky s lehkou neutropenii v anamnéze, jez nevedla k pferuseni Ié¢by, nebo pacienti, u nichZ byla

IéCba prerusena na dobu delsi nez 3 dny, ale kratsi nez 4 tydny, maji podstupovat kontrolu peéty
bilyeh-krvinek-a hodnoty ANC jednou tydné po dobu dalich 6 tydn(. Pokud se neobjevi abnormalni
hematologické hodnoty, Ize pokracovat v kontrolach v intervalech nepresahujicich 4 tydny. Pokud byla

IéCba pripravkem [nazev pripravku] prerusena na 4 tydny nebo déle, je nutné provadét kontroly kazdy
tyden po dobu nasledujicich 18 tydn( I&¢by, pri¢em? je tfeba znovu provést titraci davky (viz bod 4.2

,Davkovani a zplsob podani*). V ptipadé Gplného ukonéeni Ié¢by je tyto pacienty tfeba kontrolovat

kazdy tyden po dobu 4 tydnd.

V tabulce 3 nizZe je shrnuto sledovani hodnoty ANC po preruSeni |éCby pFipravkem [nazev pripravku].
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Tabulka 3. Kontroly hodnoty ANC po obnoveni Ié¢by klozapinem po jejim preruseni z jinych

dtvodd (nikoli hematologickych)

Délka lécby pred jejim

Epizody

Délka preruseni [éCby

Doporucené kontroly

prerusenim neutropenie pred hodnoty ANC
prerusenim |écby

> 2 roky Ne Nerelevantni Rezim uplatfiovany pred
prerusenim lécby
(tj. kontroly jednou
rocné).

> 2 roky Ano 3 dny az < 4 tydny Kazdy tyden po dobu

> 18 tydnd - 2 roky Ano/ne 3 dny a7 < 4 tydny 6 tydnd. Po uplynuti
této doby, pokud se
neobjevi abnormalni
hematologické hodnoty,
provadéjte kontroly
V_intervalech
neprekracujicich
4 tydny.

> 2 roky Ano > 4 tydny Jednou tydné po dobu

> 18 tydnl - 2 roky Ano/ne > 4 tydny nasledujicich 18 tydnd

Ié¢by, poté jednou

mésicné, priCemz je

tfeba znovu provést

titraci davky.

DalSi opatreni

[...]

Horecka

B&hem |é¢by pFipravkem [nazev pfipravku] mize u pacientd dojit k pfechodnému zvy$eni teploty nad

38 °C s vrcholem vyskytu b&hem prvnich tii tydnd 1é¢by. Tato horecka je obvykle benigni. Nékdy mdze

byt spojena se zvySenim nebo snizenim peétu-bilyehkrvinek hodnoty ANC. Pacienty s horeckou je
treba peclivé vysetfit, aby se vyloucila moznost zakladniho infekéniho onemocnéni nebo rozvoje

agranulocytdzy. Pri vyskytu vysoké horecky je tfeba zvazit moznost vyskytu neuroleptického maligniho

syndromu (NMS). Pokud se diagndza NMS potvrdi, |éCbu pripravkem [nazev pfipravku] je treba

okamzité ukoncit a prijmout vhodna |ékarska opatreni.

[...]
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4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

[...]
Jiné
[...]

PFi soubézném podavani pripravku [nazev pripravku] s kyselinou valproovou byly hldseny vzacné, ale
zavazné pripady epileptickych zachvatd, véetné nové vzniklych u pacientd bez epilepsie, a ojedinélé
pripady deliria. Tyto G&inky jsou pravdépodobné dlisledkem farmakodynamické interakce, jejiz

mechanismus nebyl dosud stanoven.

Soubézné léc¢ba klozapinem a kyselinou valproovou méze zvysit riziko neutropenie. Pokud je nutné

soubézné podavani klozapinu s kyselinou valproovou, je nutné pacienta peclivé sledovat.

[...]

v

4.8 Nezadouci ucinky

[...]
Krev a lymfaticky systém

S Ié¢bou pripravkem [nazev pripravku] je spojeno riziko rozvoje granulocytopenie a agranulocytdzy.
I kdy? je agranulocytéza po vysazeni 1é¢by obvykle reverzibilni, mize vést k sepsi a mize byt fatalni.
Vzhledem k tomu, Ze je nutné okamzité ukoncit IéCbu, aby se zabranilo vzniku Zivot ohroZzujici
agranulocytézy, je sledovani peétubityehkrvinek hodnoty ANC povinné (viz bod 4.4).

[...]

Pribalova informace

1. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek <ndzev piipravku> uzivat

[...]

Lékaiské kontroly a krevni testy

NeZ zacnete pripravek [nazev pripravku] uzivat, |Iékar se zepta na Vas zdravotni stav v minulosti
a provede krevni test, aby se ujistil, Ze mate normalni pocet bilych krvinek. To je dllezité zjistit,

protoze Vase télo potfebuje k boji proti infekcim bilé krvinky.

Je tfeba, abyste podstupoval(a) pravidelné krevni testy, a to pred zahajenim lécby, béhem IéCby

a poté, co lécbu pripravkem [nazev pfipravku] ukondcite.

- Lékar Vam sdéli, kdy a kde maji byt testy provadény. Pripravek [nazev pfipravku] Ize uzivat pouze

v pfipadé, Zze mate normalni krevni obraz.

- Pfipravek [nazev ptipravku] mlze zpUlsobit zavazné snizeni poctu bilych krvinek v krvi
(agranulocytozu). Pouze pravidelné krevni testy mohou informovat |ékafe, zda u Vas existuje riziko

vzniku agranulocytdzy (viz bod 4).
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- B&hem prvnich 18 tydnd 1é¢by je nutné provadét krevni testy jednou tydné. Poté jsou po dobu

nasledujicich 34 tydnd testy nutné nejméné jednou mési¢né.

- Po 12 mésicich Ié¢by musi byt krevni testy provadény kazdych 12 tydnl po dobu jednoho roku a poté

jednou ro¢né, pokud neni zjistén pokles poctu bilych krvinek v krvi.

- Pokud dojde ke snizeni poctu bilych krvinek, budete muset léCbu pfipravkem [nazev pfipravku]
okamzité ukoncit. Vase bilé krvinky by se pak mély vratit k normalnimu stavu.

-V ptipadé Uplného ukondeni 1é¢by z hematologickych ddvodd (tj. agranulocytézy) nebo v pfipadé

monitorovani po dobu kratsi nez 2 roky a/nebo v pripadé vyskytu neutropenie v minulosti, ktera

nevedla k preruseni IéCby, budete muset po ukonceni IéCby pFipravkem [nazev pripravku] podstupovat

krevni testy dalsi 4 tydny.

[..]
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	1.  Ciltakabtagen autoleucel; idekabtagen vikleucel; tisagenlekleucel – progresivní multifokální leukoencefalopatie (EPITT č. 20153)
	2.  Klozapin – nový aspekt známého rizika neutropenie/agranulocytózy s možným dopadem na opatření k minimalizaci rizik (EPITT č. 20141)
	3.  Vakcína proti planým neštovicím (živá); vakcína proti spalničkám, příušnicím, zarděnkám a planým neštovicím (živá) – nový aspekt známého rizika encefalitidy (EPITT č. 20180)



