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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Klozapina: zmienione zalecenia dotyczace rutynowego monitorowania

morfologii krwi pod katem ryzyka agranulocytozy

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) oraz Urzedem Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
przedstawiciele ponizej wymienionych podmiotéw odpowiedzialnych pragng

przekazac nastepujgce informacje:

Podsumowanie

Klozapina zwieksza ryzyko neutropenii i agranulocytozy. W celu zminimalizowania
ryzyka, stosuje sie regularne monitorowanie morfologii krwi. Nowe dowody

doprowadzity do zrewidowania zalecen dotyczgcych monitorowania.

Zmieniono progi absolutnej liczby neutrofili (ANC):

e Zniesiono wymog monitorowania liczby biatych krwinek (WBC), poniewaz
wystarczajgca jest bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)

e Uaktualniono wartosci progowe ANC dla rozpoczecia i kontynuaciji leczenia
zgodnie ze standardowymi definicjami tagodnej (ANC: 1000-1500/mm?3),
umiarkowanej (ANC: 500-999/mm?3) i ciezkiej neutropenii (ANC <500/mm?3)

e Rozpoczecie leczenia klozaping zaleca sie wytgcznie u pacjentow z ANC
=21500/mm3 (21,5x10%/L) i u pacjentéw z potwierdzong tagodng neutropenia
uwarunkowang etnicznie (BEN) z ANC 21000/mm3 (21,0x10°/L).

Zmieniono wymagania dotyczace monitorowania ANC:
¢ Nalezy monitorowa¢ ANC u pacjenta w nastepujgcy sposob:

e co tydzien w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia



nastepnie co miesigc przez kolejne 34 tygodnie (tj. do zakonczenia
pierwszego roku leczenia)

jesli w pierwszym roku leczenia nie wystgpita neutropenia, monitorowanie
ANC mozna ograniczy¢ do jednego badania co 12 tygodni

jesli w ciggu pierwszych dwdch lat leczenia nie wystgpita neutropenia, ANC
powinno by¢ oznaczane raz w roku

Podczas kazdej konsultacji nalezy przypominac pacjentom o koniecznosci
niezwtocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych infekcji. W przypadku wystgpienia takich
objawéw nalezy niezwtocznie wykonac badanie ANC.

Mozna rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie ANC u pacjentéw w podesztym
wieku lub w przypadku jednoczesnego leczenia kwasem walproinowym,

zwlaszcza w okresie poczatkowym.

Dziatania, ktore nalezy podjaé w zaleznosci od wartosci ANC:

U pacjentéw, u ktorych w trakcie leczenia wystgpita tagodna neutropenia
(1000-1500/mm3), ktéra nastepnie ustabilizowata sie i/lub ustgpita, nalezy
monitorowa¢ ANC podczas leczenia raz w miesigcu. W przypadku pacjentéw
z potwierdzong BEN warto$¢ progowa ANC wynosi: 500-1000/mm? (0,5-1.0
x10%/L)

Pacjenci z ANC <1000/mm?3 (<1,0x10°%L) muszg natychmiast przerwaé¢
leczenie i nie mogg by¢ poddani ponownej ekspozycji. W przypadku
pacjentéw z potwierdzong BEN warto$é progowa ANC wynosi <500/mm?3
(<0,5x10°/L). W przypadku catkowitego zaprzestania leczenia pacjentow

nalezy monitorowac co tydzien przez 4 tygodnie.

Zalecenia dotyczace monitorowania ANC po wznowieniu leczenia klozaping po

przerwaniu leczenia z przyczyn innych niz hematologiczne:

Pacjenci w stabilnym stanie (=2 lata leczenia) bez neutropenii mogg powrdcic
do poprzedniego schematu leczenia, niezaleznie od czasu trwania przerwy w
leczeniu

Pacjenci, u ktérych wczesniej wystgpita neutropenia, lub krocej leczonych
(>18 tygodni — 2 lata) wymagajg doktadniejszego monitorowania po przerwach

w leczeniu trwajgcych =3 dni, ale krotszych niz 4 tygodnie



e Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie na 24 tygodnie, wymagajg cotygodniowego
monitorowania i ponownego dostosowania dawki, niezaleznie od

wczesniejszego czasu trwania leczenia i wczesniejszej tagodnej neutropenii.

Informacje ogélne na temat bezpieczenstwa leczenia

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym wskazanym u pacjentow ze
schizofrenig oporng na leczenie oraz u pacjentéow ze schizofrenig, u ktérych
wystepujg ciezkie, nieuleczalne dziatania niepozgdane o podtozu neurologicznym po
zastosowaniu innych lekoéw przeciwpsychotycznych. Jest réwniez wskazana w
zaburzeniach psychotycznych wystepujgcych w przebiegu choroby Parkinsona, w

przypadkach, gdy standardowe leczenie okazato sie nieskuteczne.

Wystepowanie agranulocytozy, ktorej ryzyko jest dobrze znane w kontekscie
stosowania klozapiny, jest minimalizowane poprzez rutynowe monitorowanie

hematologiczne, zgodnie z opisem w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

W nastepstwie przeprowadzonego w catej Unii Europejskiej przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA) przegladu ryzyka wystgpienia neutropenii i agranulocytozy w
zwigzku ze stosowaniem klozapiny, zalecenia dotyczgce rutynowego monitorowania

morfologii krwi zostaty zmienione.

Nowe dowody z literatury naukowej sugerujg, ze chociaz neutropenia wywotfana
klozaping moze wystgpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia, obserwuje sie jg
gtéwnie w pierwszym roku, a jej czestoS¢ wystepowania osigga szczyt w pierwszych
18 tygodniach leczenia. Po tym okresie czesto$¢ wystepowania zmniejsza sie,
stopniowo obnizajgc sie po dwoch latach leczenia u pacjentow bez wczesniejszego
epizodu neutropenii. W obszernej metaanalizie przeprowadzonej przez Myles i wsp.
(Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109)" ktéra uwzgledniata dane ze 108 badan
obejmujgcych ponad 450 000 pacjentéw eksponowanych na dziatanie klozapiny,
wykazano, ze szczyt czestosci wystepowania ciezkiej neutropenii wystgpit w
pierwszym miesigcu leczenia, przy czym 89% wszystkich zdarzen odnotowano w
pierwszych 24 miesigcach, z jedynie niewielkim wzrostem w czasie 36 miesiecy i
pozniej. Czestos¢ wystepowania neutropenii zwigzanej ze stosowaniem klozapiny
wynosita 3.8% (95% CI: 2,7-5,2%), a ciezkiej neutropenii 0,9% (95% CI: 0,7-1,1%).

Podobnie, w duzym retrospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym w

' Myles N, Myles H, Xia S, Large M, Kisely S, Galletly C, Bird R, Siskind D. Meta-analysis examining the epidemiology of clozapine-associated
neutropenia. Acta Psychiatr Scand. 2018 Aug;138(2):101-109. doi: 10.1111/acps.12898. Epub 2018 May 21. PMID: 29786829.
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Australii i Nowej Zelandii (Lancet Vol 11 January 2024)? przeanalizowano dane
ponad 26 630 pacjentow leczonych klozaping na przestrzeni 32 lat (1990-2022). W
badaniu stwierdzono, Zze u 0sdéb, ktére wczesniej nie przyjmowaty klozapiny (n=15
973), skumulowana czesto$¢ wystepowania powaznej neutropenii prowadzgcej do
przerwania leczenia wyniosta 0.9% po 18 tygodniach i 1.4% po 2 latach. Tygodniowy
wskaznik wystepowania powaznej neutropenii prowadzgcej do przerwania leczenia
osiggnat szczyt w 9. tygodniu leczenia (0,128%) i obnizyt sie do $redniej kroczace;j

tygodniowej czestosci wystepowania wynoszgcej 0,001% po 2 latach.

Wyniki te potwierdzajg rowniez analizy oparte na rejestrach z Wielkiej Brytanii i
Irlandii (Atkin et al. Br J Psychiatry)®w ktorych przebadano ponad 6300 pacjentéw w
ramach krajowego system monitorowania leczenia klozaping, w ktérych wykazano,
ze szczyt czestosci wystepowania agranulocytozy wystepowat w pierwszych 6—-18
tygodniach leczenia. Badanie oparte na analizie rejestru w Chile (Mena et al. Int Clin
Psychopharmacol 2019).# , oparte na danych z krajowego rejestru nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii obejmujgcego ponad 5000 pacjentéw, ktore
rozpoczety przyjmowanie klozapiny, wykazato, ze 87,9% przypadkow ciezkiej

neutropenii wystgpito w pierwszych 18 tygodniach.

Ponadto obecnie zaleca sie monitorowanie wytgcznie na podstawie bezwzglednej
liczby neutrofili (ANC), co jest zgodne z aktualnymi dowodami wskazujgcymi na to,
ze ANC jest bardziej swoistym i klinicznie istotnym markerem oceny ryzyka
neutropenii. W zwigzku z tym zniesiono wymog monitorowania liczby biatych krwinek
(WBC).

Nalezy rozwazy¢ nowe wartosci progowe ANC w ogdlnej populacji pacjentow, jak
réwniez u pacjentow z tagodng neutropenig uwarunkowang etnicznie (BEN).
Stosowanie klozapiny w populacji ogolnej nalezy ograniczy¢ do pacjentow z
poczgtkowg ANC 21500/mm3 (21,5x10%L) i u pacjentéw z tagodng neutropenig
uwarunkowang etnicznie (BEN) do pacjentéw z ANC 21000 (=1,0x10°/L). Obnizenie
progdw ANC u pacjentow z BEN nie zagraza bezpieczenstwu pacjentéow i pomaga

zapobiec niepotrzebnemu przerwaniu leczenia.

2 Northwood K, Myles N, Clark SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Siskind D. Evaluating the epidemiology of clozapine-associated
neutropenia among people on clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retrospective cohort study. Lancet Psychiatry. 2024
Jan;11(1):27-35. doi: 10.1016/S2215-0366(23)00343-7. Epub 2023 Nov 28. PMID: 38040009.

3 Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Liberman J, O'Sullivan D. Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving clozapine in the UK and
Ireland. Br J Psychiatry. 1996 Oct;169(4):483-8. doi: 10.1192/bjp.169.4.483. PMID: 8894200.

4 Mena CI, Nachar RA, Crossley NA, Gonzalez-Valderrama AA. Clozapine-associated neutropenia in Latin America: incidence report of 5380
Chilean users. Int Clin Psychopharmacol. 2019 Sep;34(5):257-263. doi: 10.1097/YIC.0000000000000270. PMID: 31094900.
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W zwigzku z tym druki informacyjne wszystkich produktow leczniczych zawierajgcych
klozapine zostang zaktualizowane w celu uwzglednienia zmienionych progow ANC i
czestotliwosci monitorowania ryzyka agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem

klozapiny.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajgcych klozapine (podajac numer serii produktu leczniczego, jesli
jest dostepny) zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan niepozgdanych za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: www.smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do podmiotéw odpowiedzialnych.

Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych

Podejrzenie wystgpienia dziatan niepozgdanych mozna rowniez zgtaszac¢
przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego, korzystajgc z ponizszych danych
wymienionych w Tabeli nr 1. W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania

dodatkowych informacji prosimy o kontakt.

Komunikat zostat opracowany we wspétpracy URPLWMIPB z przedstawicielami

podmiotow odpowiedzialnych wymienionych w Tabeli nr 1.
z upowaznienia Prezesa

Andrzej Czestawski
Dyrektor
/dokument podpisany elektronicznie/

Tabela 1 Dane kontaktowe podmiotow odpowiedzialnych i/lub przedstawicieli
podmiotéw odpowiedzialnych


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Nazwa produktu

leczniczego

Podmiot

odpowiedzialny

Dane kontaktowe

Clopizam

Accord Healthcare
Polska Sp. z o.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tadmowa 7,

02-677 Warszawa

Zgtaszanie dziatan niepozgdanych:
e-mail: poland@accord-healthcare.com

Clozapine Hasco

Przedsiebiorstwo
Produkciji

Farmaceutycznej
HASCO-LEK S.A.

PPF Hasco-Lek S.A

ul. Zmigrodzka 242 E, 51-131 Wroctaw,
tel. (+48) 71 321 01 49,

e-mail: ndi@hasco-lek.pl
https://www.hasco-lek.pl

Klozapol

Egis Pharmaceuticals
PLC

Egis Polska sp. z 0.0.

ul. Komitetu Obrony Robotnikéw 45D
02-146 Warszawa

Tel.: +48 22 417 92 00

Mail: ndl@egis.pl
https://pl.egis.health/

Paxifar

Biofarm Sp. z o.0.

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

Tel.: +48 61 665 15 00

e-mail: pharmacovigilance@biofarm.pl
https://biofarm.pl/

Symcloza

Farmak International
(ex Symphar Sp. z
0.0.)

Farmak International Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

Zgtaszanie dziatah niepozgdanych:
pv@farmakinternational.pl

Tel.: 48 22 822 93 06
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