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PISMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

Klozapin: revidirane preporuke za rutinsko pradenje krvne slike zbogrizika
od agranulocitoze

PoStovani,

Nosioci dozvola za lekove koji sadrZe klozapin: Viatris Healthcare d.o.o, Predstavnistvo Sandoz

pharmaceuticals d.d. Beograd, Galenika a.d. Beograd i Farmalogist d.o.o, u saradnji sa Agencijom

za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS), Lele davas obaveste o slededem:

SaZetak

Klozapin povedava rizik od neutropenije i agranulocitoze. Kako bi se taj rizik smanjio

,p.ooodi s-e redovno pradenje krvne slike. Novi dokazi doveli su do revidiranja preporuka

za pradenje krvne slike.

Revidirane sranidne vrednosti za apsolutni broi neutrofila (engl. Absolute Neutrophil Count,

ANC):
r Ukida se pradenje broja betih krvnih delija (leukocita) jer je dovoljno pra6enje ANC

. Granidne vrednosti ANC za poietak i nastavak leienja su izmenjene u skladu sa

standardnim definicijama blage (ANC: 1000-1500/mm'), umerene (ANC: 500-

999/mm3) i te5ke neutropenije (ANC <500/mm3)

o Podetak ledenja klozapinom preporuduje se samo kod pacijenata sa ANC >1500/mm3

(>1,5x10e/L; i toa pacijenata sa potvrdenom benignom etniikom neutropenijom
(engt. Benign Ethni; Ne;fiopenia,nfry kod kojih je ANC 21000/mm3 121,0x10e/t ;.

Revidirani zahtevi za pradenie ANC:
o ANC kod pacijenta mora se pratiti na slede6i naiin:

o nedeljno tokom prvih 18 nedelja ledenja

o zatimmesedno tokom naredne 34 nedelje (tj. do zavrSetka prve godine leienja)
o ako nije bilo neutropenije tokom prve godine leienja, pradenje ANC moZe se

smanjiti na jednom svakih 12 nedelja
o ako nije bilo neutropenije tokom prve dve godine leienjao ANC treba

proveravati jednom godi5nje
o Na svakoj kontroli potrebno je podsetiti pacijente da se odmah obrate svom lekaru

ako se pojave znaciili simptomi infekcije. U sluiaju pojave takvih simptoma, ANC se

mora odmah proveriti
o MoZe se razmotriti dodatno praienje ANC kod starijih pacijenata ili kod istovremene

primene lekove koji sadrZe valproate, posebno tokom poietnog perioda.
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Postupci koie treba preduzeti u zaYisnosti od Yrednosti ANC:

. Kod pacijenata kod kojih se tokom leienja javi blaga neutropenija (1000-1500/mm3),

koja se potom stabilizuie i/ili povuie, ANb je potrebno pratiti jednom mesedno tokom

celog leden ia. za pacijente sa potvrdenom BEN, graniina vrednost ANC je 500-

1.000/mm3 (0,5-L,0 x1oell,)
o Pacijenti sa ANC <1000/mm, (=1,0*10,/L) moraju odmah prekinuti ledenje i klozapin

, se ne sme ponovo primenjivat;. zapacijente sa potvrdenom BEN, graniina vrednost

ANC je.SbO!n-ri.O,SxiOel,;. faci;entele potrebno pratiti jednom nedeljno, tokom

4 nedelje, u sluiaju da se u potpunosti prekida primena klozapina.
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Stabilni pacijenti (22 godine ledenja) bez neutropenije mogu nastaviti sa prethodnim

doziraniem rbez obzira koliko je trajao Prekid ledenja

Pacijenti sa prethodnom neutropenijom ili kradim trajanjem leienja (>18 nedelja-2

godine) zahtevaju PaZljivij e pradenje nakon Prekida 23 danao ali kradeg od 4 nedelje

Pacijenti koji su Prekinuli le6enje na24 nedelje zahtevaju pradenje jednom nedeljno

i ponovnu titraciju doze,,bez obzira na prethod trajanje leienja i prethodnu blaguno

neutropeniju.

Dodatne informacije

Klozapin je atipidni antipsihotik koji je indikovan kod pacijenata sa shizofrenijom rezistentnom na ledenje

i kod^pacijenata sa shizofrenijom-ti;i ima.lu te5ke, neiziedive neuroloSke neZeljene reakcije na druge

*tipriirotil.. Takoile je indikovan kod psihoiidnih poremedaja koji se javljaju tokom Parkinsonove bolesti,

u slud aj evim a kada standardna terapij a nij e dal a r ez:oltate'

Agranulocitoza, dobro pozn ati rizik povezan sa primenom klozapina, minjmizira se rutinskim

hematoloSkim pra6enjem, kao Sto je ,ruu.d.no u SaZetku karakteristika leka (SmPC) za lekove koji sadrZe

klozapin.
Nakon razmatrar4anzika od neutropenije i agranulocitoze pri primeni klozapina, koje je sprovela Evropska

agencija za lekove na nivou EU, revidiiane su preporuke za rutinsko pra6enje krvne slike'

Novi dokazi iz nau(ne literature ukazuju na to da, iako se neutrop eniia izazvana klozapinom moZe javiti u

bilo kojem trenutku tokom ledenja, preteZno se prime6uje tokom prve godine ledenja' sa najve6om

udestalosdu u prvih 18 nedelja teeenja. Nakon tog period4 udestalost se smanjuje, a nakon dve godine

ledenja progresivno se sman;uie kod pacijenata bez prethodne epizode neutropenije. Vetika meta-analiza

f.os.rrusprJvefiMylesisaradnici (AciaPiychiatrScind20lB:138: 101-lLql,kojajeukljudivalapodatke

iz iOt stuai3a koje su obuhvatile vise od 450 000 pacijenata izloLenihklozapinu, pokazala je da se nalveda

udestalost te5ke neutropenije javila tokom p*og *"te.a ledenja, sa}9%o svih sludajevazabeleLerih u toku

24 meseca, tz manji porast tokom 36 meseci ikasni;e. Udestalost neutropenije povezane sa klozapinom

bila je 3,8o/o (95Yo-CI:2,7-5,2Yo), a teSke neutropenije O,gyo (gsyo CI:0,7-!,1oh). Slidno tome, velika

retrospektivna kohortna studija sprovedena u Australiji i Novom Zelandu (Lancet, Vol t t, January 20202

analiiiralaje podatke od viSL oizA ezO pacijenata iedenih klozapinom u periodu od 32 godine (1990-

Z02Z). Ova stuOi;a je pokazala da je fod osoba bez prethodne izloLenosti klozapinu (n=15 973),

kumulativna udestalost o)Ui1n" neutropenije koja je dovela do prekida ledenja bi1a0,9Yo nakon i8 nedelja

i l,4yonakon dve godine ledenja. Nede^ljna stopa uSestalosti ozbiljne neutropenije koja je dovela do prekida
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ledenjabilaje najvi5anakon 9 nedelja (0,128yo),azatimjeopala na prosednu nedeljnu udestalost od 0,001%

nakon 2 godine.

Navedene reztitatepotvrcluju i analizezasnovane na registrima iz Ujedinjenog Kraljevstva i Irske (Atkin et

al. Br J psychiatryj3, koje su ukljudivale vi5e od 6 300 pacijenata u sklopu nacionalnog programa za

pra6enje kiozapina,'pokazujudi da je najveda udestalost agranulocitoze bila u prvih 6-18 nedelja ledenja.

Takodl, studija ,urnoruru-na podlcima iz nacionalnog registra farmakovigilance (Mena et al. Int Clin
psychopharmacol, 2019)a kojaje ukljudivala vi5e od 5 000 ljudi u eileu koji su podeli ledenje klozapinom,

pituritui" da se 87 ,9oh sludajeva te5ke neutropenije javilo u prvih 18 nedelja ledenja.

pored toga, sada se preporuduje da se praCenje zasniva iskljudivo na apsolutnom broju neutrofila (ANC),

Bto je u .flud, sa aktuelnim doiazima di je ANC specifidniji i klinidki relevantniji marker zaprocentrizika

od neutropenije. Zbogtoga, ukinut je zahtev zapralenjem broja belih krvnih 6elija (leukocita).

Nove granidne vrednosti za ANC treba razmotriti za pacijente generalno, kao i za pacijertte sa benignom

etnidkim neutropenijom (BEN). Primena klozapina treba da bude ogranidena u op5toj populaciji na

pacijente sa podetnim ANC 21500/mm3 (21,5x 10'lL), ukod pacijenata sa BEN na one sa ANC >1000/mm3

t>f ,0. f Orn). SniZavanje granidnih vrednosti ANC za pacijente sa BEN ne ugroZava bezbednost pacijenata

i pomaZe u spredavanju nepotrebnog prekida ledenja.

U skladu sa navedenim , aLurirade se informacije o leku za sve lekove koji sadrZe klozapin kako bi prikazale

revidirane granidne vrednosti ANC i udestalost pradenja rizika od agranulocitoze poYezane sa klozapinom.
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Poziv na prijavljivanje neZeljenih reakcija

Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na lek Agenciji za lekove i

medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

o popunjavar4em online obrasca za prijavljivanje neZeljenih reakcija koji je dostupan na internet

stranici ALIMS-a (www.ali4S.gSYJg)

o popunjavanjem obrasca zaprijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove koji moZete preuzeti sa

internet strana ALIMS-a (www.alims.gov.rs) i slanjem na jedan od slededih nadina: po5tom

(Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd), telefaksom (011 39 51 130) ili elektronskom po5tom

(nezelj ene.reakcij e@alims. gov.rs).

Dodatno, sumnju na neZeljene reakcije moZete da prijavite i nosiocima dozvole za lekove koji sadrZe

klozapin u Republici Srbiji, koriste6i kontakt podatke navedene u tabeli koja sledi:

Kontakt podaci nosioca dozvola u Republici Srbiii:

Nosilac
dozvole u R.

Srbiji

Naziv Ieka Aktivna
supstanca

e-mail Telefon

Viatris
Healthcare

d.o.o.

Leponex@, 25 mg,
tablete

Leponex@, 100 mg,

tablete

klozapin pv.serbia@viatris.com 011 441

2266

PredstavniStvo

Sandoz

Pharmaceutica

ls d.d. Beograd

Clozapin Sandoz@,

25 mg, tablete

Clozapin Sandoz@,

100 mg, tablete

klozapin adverse. event. serbia@sandoz. com 011 3447154

Galenika a.d.

Beograd

Neozapin, 25 mg,
oralna
disperzibilna
tableta
Neozapin, 100 mg,

oralna

disperzibilna
tableta
Neozapin, 200 mg,

oralna

disperzibilna
tableta

klozapin pharmacovigilance@galenika.rs 011 307

1327

Farmalogist
d.o.o. Beograd

Clozapine
Remedica,25mg,
tab{ete

klozapin pv.prij ava@farmalogist.rs 01 I 331

5000
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Clozapine
Remedica,l00mg,
tablete

Molimo Vas da navedene informacije prenesete zaposlenima u Va5oj zdravstvenoj ustanovi.

S po5tovanjem,

Danijela Spaskov
Odgovorno lice zafarmakovigilancu za Viatris Healthcare d.o.o.

Odgovorno lice zafarmakovigilancu zaPredstavni5tvo Sandoz Pharmaceuticals d.d. Beograd
#,Y*m,,,'il6xo6'V

#*.,,*f^
Odgovorno lice zafarmakovigilancu za Galenika a.d. Beograd

\a' I l/ 11-'r;t,',- tgiyll:
Nevena Pleievi6 Jeremii
Odgovorno lice zafarmakovigilancu za Farmalogist d.o.o' Beograd
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