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Lécivé pripravky obsahujici klozapin: aktualizovand doporuceni pro rutinni
sledovani krevniho obrazu s ohledem na riziko agranulocytdzy

Vazena pani doktorko/ vazeny pane doktore,

drZitelé rozhodnuti o registraci IéCivych pripravk( obsahujicich klozapin po dohodé s Evropskou agenturou
pro lé¢ivé pripravky (EMA) a Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv (SUKL) by Vés radi informovali o
nasledujicim:

Shrnuti problematiky

Klozapin zvysuje riziko neutropenie a agranulocytézy. Pro minimalizaci tohoto rizika je zavedeno
pravidelné sledovani krevniho obrazu. Nové dlikazy vedly k aktualizaci stavajicich doporuceni pro jeho
sledovani.

Aktualizace prahovych hodnot ANC:

e Pozadavek na sledovani poétu leukocyti (WBC) byl odstranén, nebot sledovani absolutniho
poctu neutrofilti (ANC) je dostacujici

e Prahové hodnoty ANC pro zahajeni a pokracovani Iécby byly upraveny v souladu se standardnimi
definicemi mirné (ANC: 1000-1500/mm?2), stfedni (ANC: 500—-999/mm?3) a tézké neutropenie (ANC
<500/mm3)

e Zahdjeni lééby klozapinem se doporucuje pouze u pacientti s ANC 21500/mm? (21,5x10°/I) au
pacienti s potvrzenou benigni etnickou neutropenii (BEN) s ANC 21000/mm? (21,0x10%/1).

Aktualizace poZadavkl na monitorovani ANC:
e ANC pacienta musi byt monitorovano nasledovné:
o kaidy tyden po dobu prvnich 18 tydnti lécby
o poté mésicné po dobu nasledujicich 34 tydnti (tj. aZ do ukonceni prvniho roku lécby)
o pokud se béhem prvniho roku Iécby nevyskytla neutropenie, Ize monitorovani ANC snizit
na jednou za 12 tydnu
o pokud se béhem prvnich dvou let Iécby nevyskytla neutropenie, mél by byt ANC testovan
jednou roc¢né
e Pacienti by méli byt pti kazdé konzultaci upozornéni, aby okamzité kontaktovali svého lékare,
pokud se objevi znamky nebo pFiznaky infekce. V pfipadé takovych prFiznakd musi byt
monitorovani ANC provedeno okamzité.
e Dalsi monitorovani ANC mizZe byt zvaZeno u starsich pacientd nebo p¥i sou¢asné 1é¢bé kyselinou
valproovou, zejména béhem zahdjeni lécby.




Opatreni, ktera je tfeba provést v zavislosti na hodnotach ANC:

e ANC pacient(, u kterych se b&hem lIé¢by vyskytne mirna neutropenie (1000-1500/mm?3), ktera se
nasledné stabilizuje a/nebo vymizi, by méla byt sledovana kazdy mésic po celou dobu lé¢by.
U pacienti s potvrzenou BEN je prah ANC: 500-1000/mm?3 (0,5-1,0 x10°/1)

e Pacienti s ANC <1000/mm?3 (<1,0x10°/1) musi okamZité prerusit Ié¢bu a nesmi byt klozapinu znovu
vystaveni. U pacientl s potvrzenym BEN je prahova hodnota ANC <500/mm?3 (<0,5x10°/1).
Pacienti by méli byt sledovani kazdy tyden po dobu 4 tydni v pfipadé uplného vysazeni.

Doporuceni pro monitorovani ANC pti obnoveni Ié¢by klozapinem po preruseni lécby z
nehematologickych duvodu:

e Stabilni pacienti (22 roky lécby) bez neutropenie mohou pokracovat v predchozim schématu bez
ohledu na dobu trvani preruseni

e Pacienti s pfedchozi neutropenii nebo kratsi dobou trvani lécby (>18 tydn( aZ 2 roky) potiebuji
po preruseni (23 dny, ale méné nez 4 tydny) peclivéjsi sledovani

e Pacienti, ktefi prerusili lécbu na 24 tydny, vyZzaduji tydenni sledovani a opakovanou titraci bez
ohledu na predchozi trvani Iécby a predchozi mirnou neutropenii.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce a nasledna doporuceni

Klozapin je atypické antipsychotikum indikované u pacientl se schizofrenii rezistentni na 1é¢bu a u pacient(
se schizofrenii, ktefi maji zavazné, nelécitelné neurologické nezadouci Ucinky na ostatni antipsychotika. Je
také indikovan v pribéhu Parkinsonovy choroby u pacientt s psychotickymi poruchami, u kterych standardni
|é¢ba selhala.

Agranulocytéza, zndmé riziko spojené s uzivanim klozapinu, je minimalizovdna rutinnim hematologickym
monitorovanim, jak je uvedeno v souhrnu Gdajd o pripravku (SmPC).

V navaznosti na celoevropské prezkoumani rizika neutropenie a agranulocytdzy pri podavani klozapinu
provedené Evropskou agenturou pro léCivé pripravky (EMA) byla upravena doporuceni pro rutinni
monitorovani krevniho obrazu.

Nové dikazy z védecké literatury naznacuji, Zze ackoli se neutropenie vyvolana klozapinem muze objevit
kdykoli béhem |écby, je pozorovana prevainé béhem prvniho roku, pfiéemzZ nejvyssi incidence je v prvnich
18 tydnech lécby. Po tomto ¢asovém obdobi incidence klesa a po dvou letech IéCby u pacientll bez predchozi
epizody neutropenie se postupné snizuje. Velkd metaanalyza Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138:
101-109),* kterd zahrnovala Udaje ze 108 studii zahrnujicich vice neZ 450 000 pacientd vystavenych
klozapinu, uvadi, Ze maximalni vyskyt zavazné neutropenie se objevil béhem prvniho mésice Iécby, pficemz
89 % z celkového poctu prihod bylo zaznamenano do 24 mésicli; po 36 mésicich a dale byl zaznamenan pouze
mirny narudst. Incidence neutropenie asociované s klozapinem byla 3,8 % (95% Cl: 2,7-5,2 %) a tézké
neutropenie 0,9 % (95% Cl: 0,7-1,1 %). Podobné velkd retrospektivni kohortovd studie provedena v
Australii/na Novém Zélandu (Lancet Vol. 11 January 2024)? analyzovala Udaje od vice neZ 26 630 pacient(
lécenych klozapinem v ¢asovém obdobi 32 let (1990-2022). Tato studie zjistila, Ze u lidi, ktefi nebyli dfive
vystaveni klozapinu (n = 15 973), byl kumulativni vyskyt zdvazné neutropenie vedouci k ukonceni lé¢by 0,9 %
v 18 tydnech a 1,4 % ve 2 letech. Tydenni incidence zavazné neutropenie vedouci k vysazeni dosahla vrcholu
v 9 tydnech (0,128 %) a klesla na klouzavy primér tydenni incidence 0,001 % za 2 roky.

Tato zjisténi potvrzuji také analyzy zaloZzené na registrech ze Spojeného kralovstvi a Irska (Atkin et al. Br J
Psychiatry),® které vySetfily vice neZ 6 300 pacientll zafazenych do ndrodniho monitorovaciho systému pro



klozapin, coz ukazuje, Ze maximalni vyskyt agranulocytézy byl v prvnich 6-18 tydnech |écby; obdobné
vysledky byly zaznamendny i v registru v Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019).* Tato studie,
zalozena na udajich z ndrodniho registru farmakovigilance mezi vice nez 5000 lidmi v Chile, ktefi zacali uzivat
klozapin, ukazala, Ze 87,9 % pripad( zavazné neutropenie se vyskytlo v prvnich 18 tydnech.

Kromé toho se nyni doporucuje, aby monitorovani bylo zaloZzeno vyhradné na absolutnim poctu neutrofill
(ANC), coz je v souladu se soucasnymi dikazy, Ze ANC je specifictéjsi a klinicky relevantnéjsi marker pro
hodnoceni rizika neutropenie. Proto byl odstranén poZadavek na sledovani poctu bilych krvinek (WBC).

Nové prahové hodnoty ANC by mély byt zvaZeny u pacientl obecné, stejné jako u pacientl s benigni etnickou
neutropenii (BEN). UZivani klozapinu by mélo byt v béZné populaci omezeno na pacienty s pocate¢nim ANC
>1500/mm3 (>1,5x10%/) a u pacientll s benigni etnickou neutropenii (BEN) na pacienty s ANC >1000
(=1,0x10°%/1). SniZeni prahovych hodnot ANC u pacientt s BEN neohroZuje bezpeénost pacienta a poméha
predchdzet zbyte¢nému preruseni l1écby.

Proto budou informace o pripravku pro vSechny lécivé ptipravky obsahujici klozapin aktualizovany tak, aby
odrdZely upravené prahové hodnoty ANC a ¢etnost sledovani rizika agranulocytdzy souvisejici s klozapinem.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Jakékoli podezreni na zdvainy nebo neocdekdvany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavainé pro zdravi
|é¢enych osob musi byt hldSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu [éCiv.

HIdseni je moZiné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankach SUKL. Podrobnosti o hladeni najdete na: sukl.gov.cz/nezadouciucinky .

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 49/48, Praha 10, 100

00, email: farmakovigilance @sukl.gov.cz.

Nezadouci Ucinky Ize také hlasit na nize uvedené kontakty drziteld rozhodnuti o registraci [éCivych pripravkd
nebo lokalniho zastupce drzitele:

Drzitel rozhodnuti | Nazev pripravku Email pro hlaseni | Kontaktni udaje
o registraci nezadoucich ucinki
Viatris Healthcare Leponex ProductsafetyCZ@viatris.com | Viatris CZ s.r.o.
Limited Evropska 2590/33C
160 00 Praha 6
Email:
ProductsafetyCZ@viatris.com
Desitin Clozapin Desitin desitin@desitin.cz Desitin Pharma spol. s r.o.
Arzneimittel GmbH Opletalova 25,
110 00 Praha 1
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