2025. szeptember

FONTOS GYOGYSZERBIZTONSAGI INFORMACIO

Klozapin-hatéanyagu készitmények: uj ajanlasok rutin vérképvizsgalatra

az agranulocitoézis kockazatanak csokkentése érdekében

Tisztelt Doktorn6/Doktor ur!

A klozapint tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai az Eurdpai Gyogyszerigy-
nokséggel és a Nemzeti Népegészsegugyi es Gyogyszereszeti Intézet egyetértésben az alabbiakrol tajékoz-
tatjak Ont:

Osszefoglalas

A klozapin noveli a neutropénia és az agranulocitozis kockazatat. E kockazat minimalizalasa érdekében rendsze-
res vérkép-ellendrzés szikseges. Uj bizonyitékok alapjan a monitozasra vonatkozoé ajanlasok felllvizsgalatra
kerlltek.

Modositott Abszolut Neutrofil Erték (ANC) kiiszobértékek

A fehérvérsejtszam (WBC) monitorozasara vonatkozé kdvetelményt eltérélték, mert az Abszolut Neutrofil
Erték (ANC) elegendé

A kezelés megkezdésére és folytatasara vonatkozo ANC kiisz6bértékeket az enyhe (ANC: 1000-1500/
mm?), kdzepesen stlyos (ANC: 500-999/mm?) és sulyos neutropénia (ANC <500/mm?) standard definicidinak
megfeleléen modositottak.

A klozapin kezelés megkezdése csak olyan betegeknél ajanlott, akik ANC értéke 21500/mm3
(21,5%109/L ), valamint olyanoknal, akiknél igazolt jéindulatu etnikai neutropénia (BEN) all fenn és ANC
értékiik 21000/mm3 (21,0x109/L).

Moddositott ANC-monitorozasi kovetelmények

A betegek ANC-jét a kovetkez6képpen kell monitorozni:
= akezelés els6 18 hetében hetente;
= azutan a kdvetkez6 34 hétben havonta (azaz a kezelés els6 évének befejezéséig);

= ha a kezelés els6é évében nem fordult el6 neutropénia, az ANC-monitorozas gyakorisaga 12
hetente egyszeri mérésre cs6kkenthetd;

= haakezelésels6 két évébennem fordult el neutropénia, az ANC-t évente egyszer kellmegmérni

A betegeket minden konzultacio alkalmaval emlékeztetni kell arra, hogy fert6zés tiineteinek vagy jeleinek
megjelenése esetén azonnal forduljanak orvoshoz. llyen tiinetek esetén az ANC-t azonnal meg kell
mérni.

Id6sebb betegeknél, illetve valproinsavval torténé egyidejii kezelés esetén, killondsen a kezelés megkez-
désének idoszakaban, tovabbi ANC-monitorozas vehet6 fontolora.

Az ANC-értékektoél fliggoen teendo intézkedések

A kezelés soran enyhe neutropéniat (1000-1500/mm?) mutatd, majd stabilizalodé és/vagy megsziiné
neutropéniaju betegek ANC-jét a kezelés alatt havonta kell ellenérizni. Igazolt BEN esetén a kiiszobérték:
ANC: 500-1000/mm?(0,5-1,0x10°/L).

Azoknal abetegeknél, akik ANC-értéke <1000/mm?(<1,0x10%/L), a kezelést azonnal abba kell hagyni, és
a betegeket nem szabad ujabb expozicionak kitenni. Igazolt BEN esetén a kiiszobérték ANC <500/mm3
(<0,5x10%/L). A kezelés teljes abbahagyasa esetén a betegeket 4 héten at hetente kell ellenérizni.



Ajanlasok az ANC monitorozasara a nem hematologiai okokbol torténo kezelésmeg-
szakitas utani klozapin adagolas Gjrakezdésekor:

- A neutropéniaban nem szenvedo, stabil betegek (22 év kezelés) a kezelés megszakitasanak id6tartamatol
fliggetleniil folytathatjak a korabbi adagolasi rendet.

« A korabban neutropéniat mutaté vagy rovidebb ideig (>18 hét-2 év) kezelt betegeknél a 3 napnal hosszabb,
de 4 hétnél rovidebb kezelésmegszakitas utan szorosabb monitorozas sziikséges.

« Akezelést 24 hétig megszakito betegeknél a korabbi kezelés id6tartamatol és a korabbi enyhe neut-
ropeniatdl fliggetleniil heti monitorozas és Ujratitralas sziikséges.

A biztonsagi aggalyok hattere

A klozapin egy atipusos antipszichotikum, amelyet terapia-rezisztens skizofrénia, valamint mas antipszichoti-
kumokra sulyos, kezelhetetlen neurol6giai mellékhatasokkal reagalo skizofrénia esetén alkalmaznak. Emellett
a Parkinson-kér soran jelentkezd pszichotikus rendellenességek esetén is javallott, amennyiben a standard
kezelés nem vezetett eredményre.

Aklozapin alkalmazasaval 6sszefliggé jol ismert kockazat, azagranulocitdzis az alkalmazasi eldirdsban(SmPC)
leirtak szerint rutin hematologiai ellen6rzéssel minimalizalhato.

Az Europai Gyodgyszertigynokség (EMA) altal a klozapin alkalmazasaval 6sszefliggé neutropénia és agranu-
locitozis kockazatardl végzett unios szintd felllvizsgalatot kovetden a rutin vérkép-ellenérzésre vonatkozo
ajanlasok felllvizsgalatra kerultek.

A tudomanyos szakirodalomban megjelent Uj bizonyitékok arra utalnak, hogy bar a klozapin altal kivaltott neut-
ropénia a kezelés barmely szakaszaban el6fordulhat, els6sorban az els6 évben figyelhet6 meqg, és azincidencia
a kezelés elsd 18 hetében éri el a csucspontjat. Ezt kovet6en az incidencia csOkken, és két év kezelés utan
fokozatosan alacsonyabb szintre slllyed azoknal a betegeknél, akiknél korabban nem fordult el6 neutropénia.
Egy Myles és munkatarsai altal végzett nagy metaanalizis (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109), amely 108,
tobb, mint 450 000 klozapinnal kezelt beteget magaban foglalé tanulmany adatain alapul, arrél szamolt be,
hogy a sulyos neutropénia el6fordulasanak csucsa a kezelés elsé honapjaban jelentkezett a 24 hdnap alatt re-
gisztralt 0sszes eset 89%-aval, és csak kismeértékl ndvekedés volt tapasztalhato 36 honap utan. A klozapinnal
0sszefliggé neutropénia el6fordulasi gyakorisaga 3,8% (85% Cl: 2,7-5,2%), a sulyos neutropéniaé 0,9% (95%
Cl: 0,7-1,1%)volt. Hasonloképpen, egy Ausztralidban/Uj-Zélandon végzett nagy retrospektiv kohorsz tanulmany
(Lancet Vol 11January 2024)? eqgy 32 év(1990-2022) alatti idészakban tobb, mint 26 630 klozapinnal kezelt beteg
adatait elemezte. A tanulmany megallapitotta, hogy a klozapinnal korabban nem kezelt betegeknél (n=15 973)
a kezelés abbahagyasahoz vezet6 sulyos neutropénia kumulativincidenciaja 18 het utan 0,9%, 2 év utan pedig
1,4% volt. A kezelés abbahagyasahoz vezetd sulyos neutropénia hetiincidenciaja 9 hét utan érte el a csucsot
(0,128%), majd 2 év alatt 0,001%-ra csokkent.

Ezeket az eredményeket az Egyesiilt Kirdlysagban és irorszagban végzett regiszter-alapt elemzések (Atkin
et al. Br J Psychiatry)® is megerdésitették, amelyek egy orszagos klozapin-monitoring szolgaltatas keretében
tobb, mint 6300 beteget vizsgaltak és kimutatték, hogy az agranulocitozis el6fordulasénak csucsa a kezelés
els6 6-18 hetében volt. Ezt alatdmasztotta egy chilei nyilvantartas alapjan végzett vizsgalat is (Mena et al. Int
Clin Psychopharmacol 2019).% Ez utobbi tanulmany, amely tébb, mint 5000, klozapin szedését megkezdé chilei
beteg nemzeti farmakovigilancia nyilvantartasanak adatain alapul, kimutatta, hogy a sulyos neutropénia esetek
87,9%-a az els6 18 hétben fordult eld.
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Ezenkiviil a monitorozas mostantdl kizarélag az Abszolut Neutrofil Erték (ANC) alapjan ajanlott, sszhangban a je-
lenlegi bizonyitékokkal, amelyek szerint az ANC specifikusabb és klinikailag relevdnsabb marker a neutropénia
kockazatanak értékeléséhez. Ezért a fehérvérsejtszam (WBC) monitorozasanak kovetelményét megszintették.

Mind az altalanos betegpopulacidéban, mind a jéindulatt etnikai neutropéniaban (BEN) szenved6 betegek eseté-
ben az Uj ANC kiszobértékeket kell figyelembe venni. A klozapin alkalmazasat az altalanos populacioban azokra
a betegekre kell korlatozni, akiknél a kezdeti ANC >1500/mm3(>1,5x10%L), és a jéindulatu etnikai neutropéniaban
(BEN)szenvedé betegek esetében azokra, akiknélaz ANC >1000(=1,0x10%L). ABEN-ben szenvedd betegek esetén
az ANC-kiszobértékének csokkentése nem veszélyezteti a betegek biztonsagat, és segit megel6zni a kezelés
felesleges abbahagyasat.

Minden klozapint tartalmazo gyogyszer termékinformaciojat frissitik, hogy tikrézze a klozapinnal kapcsolatos
agranulocitdzis-kockazattal kapcsolatban felllvizsgalt ANC-kiszobértékeket és a monitorozasi gyakorisagot.

Jelentési felhivas

Kerjlk, a feltételezett mellékhatasokat jelentsék az Nemzeti Népegészségugyi és Gyogyszerészeti Kozpont
(NNGYK) online mellékhatas-bejelent6 fellletén (https://mellekhatas.ogyei.gov.hu), vagy a honlaprol le-
tolthetd (https://ogyei.gov.hu/mellekhatas/) mellékhatas-bejelentd lapon, amelyet visszakildhet emailben
(adr.box@nngyk.gov.hu), vagy levélben (NNGYK, 1372 Budapest, Pf. 450).

Az informacio tovabbithato azilletékes forgalomba hozatali engedély jogosultjainak is.
Kérjik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az NNGYK-nak vagy a jogosultnak)!

Amennyiben tovabbi kérdései vannak, vagy még tobb informaciora van sziiksége a készitményekkel kapcso-
latban, kérjuk, vegye fel a kapcsolatot a cégek helyi képviseleteivel!
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