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Vestule veselibas aprupes specialistam

Klozapins: parskatiti regularas asins ainas Kkontroles ieteikumi attieciba wuz
agranulocitozes risku

Cien. veselibas apriipes specialist!

Registracijas apliecibas ipaSnieki Viatris SIA (Latvija) un Accord Healthcare B.V (Niderlande),
vienojoties ar Eiropas Zalu agenttru un Zalu valsts agentiiru vélas Jis informét par talakmin&to:

Kopsavilkums

Klozapins palielina neitropénijas un agranulocitozes risku, tapéc, lai mazinatu $o risku,
ieviesta regulara asins ainas kontrole. Jauni pieradijumi ir lavusi parskatit kontroles
ieteikumus.

Parskatiti absoluito neitrofilo leikocitu skaita (ANLS) sliekSni:

e Prasiba kontrolet leikocttu skaitu ir atcelta, jo ANLS ir pietiekams raditajs

e ANLS slieks$ni arsteSanas uzsakSanai un turpinasanai ir groziti saskana ar
neitropenijas standarta definicijam - viegla (ANLS 1000-1500/mm?), videji
smaga (ANLS 500-999/mm?) un smaga neitropénija (ANLS <500/mm?)

¢ Klozapina lietoSanas uzsaksana ir ieteicama tikai pacientiem ar ANLS
>1500/mm3 (>1,5x10°/1) un pacientiem ar apstiprinatu labdabigu etnisko
neitropéniju (LEN) ar ANLS >1000/mm? (>1,0x10°/1).

Parskatitas ANLS kontroles prasibas:

e Pacienta ANLS jakontrolé $adi:
» reizi nedéla pirmajas 18 arstéSanas nedéelas
» péc tam reizi ménesi nakamas 34 nedélas (t.i., lidz pirma arstéSanas gada
beigam)
» japirmaja arstéSanas gada nav bijusi neitropénija, ANLS kontroles
bieZumu var samazinat lidz vienai reizei 12 nedélas
> japirmajos divos arstéSanas gados nav bijusi neitropénija, ANLS
jakontrolé reizi gada
e Katra konsultacija pacientiem jaatgadina par nepiecieSamibu nekavéjoties
sazinaties ar arstgjoSo arstu, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi. Sadu
simptomu gadijuma ANLS kontrole javeic nekavejoties
¢ Gados vecakiem pacientiem vai pacientiem, kas vienlaicigi sanem arsté§anu ar
valproiskabi, var apsvert papildu ANLS kontroli, 1paSi arstéSanas uzsakSanas
perioda.

Darbibas, kas javeic atkariba no ANLS vértibam:

e Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas viegla neitropénija (1000-1500/mm?),
kas péc tam stabiliz€jas un/vai izziid, ANLS jakontrole katru menesi visa
arstésanas laika. Pacientiem ar apstiprinatu LEN ANLS slieksnis ir
500-1000/mm? (0,5-1,0 x10°/1)
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e Pacientiem ar ANLS <1000/mm? (<1,0x10%/1) arsteéSana nekavéjoties japartrauc
un to nedrikst atsakt. Pacientiem ar apstiprinatu LEN ANLS slieksnis ir
<500/mm?3 (<0,5x10°/1). Pacienti jauzrauga reizi nedéla 4 nedélas, ja arstéSana
tiek pilniba partraukta.

Ieteikumi ANLS kontrolei, atsakot klozapina lietoSanu péc arsteSanas partrauksSanas ar
hematologiju nesaistitu iemeslu dél:

o Stabili pacienti (>2 gadi arstéSanas) bez neitropénijas var atsakt ieprieks$¢jo
shemu neatkarigi no partraukuma ilguma

e Pacientiem ar iepriek§éju neitropéniju vai isaku arstéSanas ilgumu (>18 nedélas-
2 gadi) ir nepiecieSama cieSaka novéroSana, ja arstéSana partraukta >3 dienas,
bet mazak neka 4 nedelas

e Pacientiem, kuri partraukusi arstéSanu uz >4 nedélam, nepiecieSama uzraudziba
katru nedélu un atkartota titréSana neatkarigi no iepriek$éja arstéSanas ilguma
un vieglas neitropénijas anamneze.

Sikaka informacija par droSuma apsvérumiem un rekomendacijam

Klozapins ir atipisks antipsihotisks lidzeklis, kas indicéts pret terapiju rezistentas Sizofrénijas arstésanai,
ka arT Sizofrénijas arsteSanai gadijumos, kad pacientiem citi antipsihotiski [idzekli, tostarp citi atipiski
antipsihotiski 1idzekli izraisa smagas, nearsté€jamas neirologiskas blaknes. Klozapina lieto$ana ir arl
indicéta Parkinsona slimibas laika sastopamu psihotisku trauc€jumu arst€sanai, kad standarta arstéSana
ir bijusi neveiksmiga.

Agranulocitoze, labi zinams risks, kas saistits ar klozapina lietoSanu, tiek mazinats, veicot regularu
hematologisko uzraudzibu, ka noradits zalu apraksta. P&c Eiropas Zalu agentiiras (EZA) veiktas ES
méroga parskatiSanas par neitrop€nijas un agranulocitozes risku, lietojot klozapinu, ir parskatiti
ieteikumi par regularu asins ainas uzraudzibu.

Jauni pieradijumi zinatniskaja literatira liecina, ka, lai gan klozapina izraisita neitropenija var rasties
jebkura arst€Sanas bridi, ta galvenokart tiek noverota pirmaja gada, sastopamibai sasniedzot
maksimumu pirmajas 18 arstéSanas nedelas. P&c tam pacientiem bez ieprieksgjas neitropénijas epizodes
sastopamiba pakapeniski samazinas péc divus gadus ilgas arstésanas.

Dati no Myles et al.! veiktas lielas metaanalizes, kas ietvéra datus no 108 p&tfjumiem ar vairak neka
450 000 pacientu, kas lietoja klozapinu, paradija, ka smagas neitrop€nijas sastopamiba sasniedza
maksimumu pirmaja arsté§anas menesi, 89% no kopgjiem gadijumiem registréti pec 24 ménesiem un
tikai neliels pieaugums p&c 36 ménesSiem un vélak. Ar klozapinu saistitas neitrop€nijas sastopamiba bija
3,8% (95% TI: 2,7-5,2%) un smagas neitropenijas - 0,9% (95% TIL: 0,7-1,1%). Lidzigi liela
retrospektiva kohortas pétjuma, kas tika veikts Australija/Jaunzélandg,” tika analizéti dati par vairak
neka 26 630 ar klozapinu arstétiem pacientiem 32 gadu perioda (1990-2022). Saja pétijuma tika
konstatets, ka cilvékiem, kuri ieprieks nebija lietojosi klozapinu (n = 15 973), nopietnas neitropénijas,
kas izraisija arst€Sanas partraukSanu, kumulativa sastopamiba bija 0,9% péc 18 ned&lam un 1,4% péc
2 gadiem. Nopietnas neitropénijas, kas izraisija zalu lietoSanas partrauksanu, sastopamibas biezums
nedg]a sasniedza maksimumu 9 nedglas (0,128%) un p&c 2 gadiem samazinajas 11dz slidoSajam vidéjam
nedélas sastopamibas [imenim 0,001%.

Sos atklajumus apstiprina Apvienotas Karalistes un Irijas registra analizes,’ kas parbaudija vairak neka
6300 pacientus valsts klozapina uzraudzibas programma, uzradot maksimalo agranulocitozes
sastopamibu pirmajas 618 arsteianas nedelas. Tapat ari Ciles valsts farmakovigilances registra
petijums, kura analizeti dati par vairak neka 5000 cilveékiem, kuri uzsakusi klozapina lietosanu,
konstatgja, ka 87,9% smagu neitrop&nijas gadijumu notika pirmajas 18 nedglas.*
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Turklat tagad tiek ieteikts monitoringu balstit vienigi uz ANLS, jo saskana ar jaunakajiem
pieradijumiem, ANLS ir specifiskaks un klmiski nozimigaks markieris neitrop&nijas riska novertésanai.
Tadel prasiba kontrolét leikocttu skaitu ir atcelta.

Jauni ANLS slieksni jaapsver gan pacientiem kopuma, gan ar pacientiem ar LEN. Klozapina lietoSana
vispargja populicija jaierobezo lidz pacientiem ar sakotngjo ANLS >1500/mm’ (>1,5x10%1) un
pacientiem ar LEN ar ANLS >1000 (>1,0x10°/1). ANLS sliek$na pazeminasana pacientiem ar LEN
neapdraud pacientu drosibu un palidz noverst nevajadzigu arstéSanas partraukSanu.

Visu klozapinu saturoSu zalu informacija tiks atjauninata, lai atspogulotu ar klozapinu saistitas
agranulocitozes riska uzraudzibas biezumu un parskatitos ANLS slieksnus arstéSanas uzsaksanai un
turpinasanai.

Zinosana par blakusparadibam

Atgadinam, ka saskana ar Farmakovigilances kartibu Latvija arstniecibas personam un farmaceitiem
jazino par novérotam iespgjamam zalu blakném Zalu valsts agenttrai (ZVA) elektroniski ZVA
timekla vietneé www.zva.gov.lv, klikskinot uz izvélnes “Zinot par zalu blakném, negadijumiem ar
ieric€m, biovigilanci” un zem “Veselibas apriipes specialistiem” izv€loties “Zinot par zalu blakném”
vai skengjot zemak attéloto QR kodu. Papildinformacijas nepiecieSamibas gadijuma jasazinas ar
ZVA patalr.: 67078438.

Uznémumu kontaktinformacija

Papildu informacijas iegiSanai, lidzu, sazinieties ar Registracijas apliecibas ipaSnieku:

Zalem Leponex 25 mg, 50 mg vai 100 mg tabletes Viatris SIA pv.baltics@viatris.com
+371 67605580
Zalem Clozapine Accord 25 mg vai 100 mg tabletes | Accord pvlatvia@centralpharma.lv
Healthcare B.V_ | +371 67450497

Tesaistito registracijas apliecibas ipasnieku varda

Maija Gaide
Zalu drosuma vaditaja Baltijas valstis, Viatris SIA
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