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Klotsapiini: paivitetyt suositukset sdaannollisesta verenkuvan seurannasta
agranulosytoosin riskin varalta

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Klotsapiinia sisaltavien laakkeiden myyntiluvan haltijat yhdessa Euroopan ladkeviraston (EMA) ja
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa haluavat tiedottaa seuraavaa:

Yhteenveto

Klotsapiini lisdd neutropenian ja agranulosytoosin riskia. Riskin minimoimiseksi kdytdossa on
saanndllinen verenkuvan seuranta. Uusi ndyttd on johtanut seurantasuositusten
paivittamiseen.

Paivitetyt kynnysarvot absoluuttiselle neutrofiilien maaralle:
e Valkosolujen maaran seurantavaatimus on poistettu, koska absoluuttisen

neutrofiilien maaran seuranta riittaa

e Hoidon aloittamisen ja jatkamisen absoluuttisen neutrofiilien maaran kynnysarvoja
on muutettu lievdan (1000-1500/mm?3), keskivaikean (500-999/mm?3) ja vaikean
neutropenian (<500/mm?3) standardimaaritelmien mukaisesti

¢ Klotsapiinihoidon aloittamista suositellaan vain potilaille, joiden absoluuttinen
neutrofiilien maara on 21500/mm3 (21,5 x 109/1) seki potilaille, joilla on
vahvistettu hyvanlaatuinen etninen neutropenia (BEN) ja absoluuttinen neutrofiilien
maara on =1000/mm3 (=1,0x10°/1).

Pdivitetyt seurantavaatimukset absoluuttiselle neutrofiilien maaralle:
« Potilaan absoluuttista neutrofiilien maaraa on seurattava seuraavasti:
o viikoittain ensimmaisten 18 hoitoviikon aikana
o sitten kuukausittain seuraavien 34 viikon ajan (eli ensimmadisen hoitovuoden
loppuun asti)
o jos neutropeniaa ei ole esiintynyt ensimmadisen hoitovuoden aikana, seuranta
voidaan viahentda 12 viikon valein tehtavaksi
o jos neutropeniaa ei ole esiintynyt kahden ensimmaisen hoitovuoden aikana,
seuranta voidaan tehda kerran vuodessa
¢ Potilaita on muistutettava jokaisella kdynnilla ottamaan valittomasti yhteytta
ladakariin, jos infektion merkkeja tai oireita ilmenee. Tdllaisten oireiden ilmetessa
absoluuttinen neutrofiilien maara on tarkistettava valittomasti.
e Absoluuttisen neutrofiilien maaran lisdseurantaa voidaan harkita erityisesti
aloitusvaiheessa idkkadilla potilailla tai samanaikaista valproaattihoitoa saavilla.

Toimenpiteet absoluuttisen neutrofiilien maarédn mukaan:

e Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana lieva neutropenia (1000-1500/mm?3), joka
myohemmin vakiintuu ja/tai korjaantuu, on seurattava kuukausittain koko hoidon
ajan. Potilailla, joilla on vahvistettu BEN, absoluutisen neutrofiilien maaran kynnys on
500-1000/ mm?3 (0,5-1,0 x10°/1).

« Potilaiden, joiden absoluuttinen neutrofiilien maara on <1000/mm?3 (<1,0x109/1),
hoito on lopetettava valittomasti eika heita saa altistaa uudelleen. Potilailla, joilla on
vahvistettu BEN, absoluuttisen neutrofiilien mdaaran kynnys on <500/mm?3
(<0,5x10°/1). Jos hoito lopetetaan kokonaan, potilaita on seurattava viikoittain 4
viikon ajan hoidon lopettamisesta.

Suositukset absoluuttisen neutrofiilien maaran seurannasta, kun klotsapiinihoitoa jatketaan
jdlleen muista kuin hematologisista syista johtuneen keskeytyksen jalkeen:
o Vakaat potilaat (=2 vuotta hoitoa), joilla ei ole neutropeniaa, voivat jatkaa
aiempaa aikatauluaan keskeytyksen kestosta riippumatta




o Potilaat, joilla on aiemmin ollut neutropenia tai lyhyempi hoitoaika (>18
viikkoa - 2 vuotta), tarvitsevat tehostettua seurantaa keskeytyksen jalkeen
=3 pdivad, mutta alle 4 viikkoa

o Potilaat, joiden hoito keskeytyy =4 viikoksi tarvitsevat viikoittaista seurantaa
ja uudelleen titrausta riippumatta hoidon aiemmasta kestosta ja aiemmasta
lievdsta neutropeniasta.

Taustatieto turvallisuushuolesta

Klotsapiini on epatyypillinen psykoosiladke, joka on tarkoitettu hoitoresistenteille skitsofreniapotilaille ja
skitsofreniapotilaille, jotka saavat muilla psykoosildakkeilld vaikeita neurologisia haittavaikutuksia, joita
ei voida hoitaa. Se on tarkoitettu myo6s Parkinsonin taudin aikana esiintyviin psykoottisiin hairiéihin
tapauksissa, joissa standardihoito on epaonnistunut.

Klotsapiinin kayttéon liittyvaa, hyvin tunnettua, agranulosytoosin riskid minimoidaan saanndllisella
hematologisella seurannalla, kuten valmisteyhteenvedossa on esitetty.

Euroopan lddkeviraston (EMA) EU:n laajuisen klotsapiinin aiheuttamaa neutropeniaa ja agranulosytoosin
riskid koskeneen selvityksen jalkeen suosituksia on pdivitetty.

Tieteellisesta kirjallisuudesta saatu uusi nayttd viittaa siihen, etta vaikka klotsapiinin aiheuttamaa
neutropeniaa voi esiintya milloin tahansa hoidon aikana, sité havaitaan paaasiassa ensimmadisen vuoden
aikana, ja ilmaantuvuus on suurimmillaan ensimmaisten 18 hoitoviikon aikana. Taman ajankohdan
jalkeen ilmaantuvuus pienenee ja laskee asteittain kahden vuoden hoidon jalkeen potilailla, joilla ei ole
aiemmin ollut neutropeniajaksoa. Suuressa meta-analyysissa (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-
1091), joka sisalsi tietoja 108 tutkimuksesta, joihin osallistui yli 450 000 klotsapiinille altistunutta
potilasta, Myles et al. raportoi vaikean neutropenian ilmaantuvuuden olleen huipussaan ensimmaisen
hoitokuukauden aikana, 89 % kaikista tapahtumista kirjattiin 24 kuukauden kohdalla ja vain pieni nousu
kirjattiin 36 kuukauden kohdalla ja sen jalkeen. Klotsapiiniin liittyvdn neutropenian ilmaantuvuus oli 3,8 %
(95 %:n luottamusvali: 2,7-5,2 %) ja vaikean neutropenian 0,9 % (95 %:n luottamusvali: 0,7-1,1 %).
Vastaavasti Australiassa/Uudessa-Seelannissa tehdyssa laajassa retrospektiivisessa
kohorttitutkimuksessa (Lancet Vol 11. tammikuu 20242) analysoitiin yli 26 630 klotsapiinilla hoidetun
potilaan tietoja 32 vuoden ajanjaksolla (1990-2022). Tassa tutkimuksessa havaittiin, etta potilailla, jotka
eivat olleet aiemmin altistuneet klotsapiinille (n = 15 973), hoidon lopettamiseen johtaneen vakavan
neutropenian kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 0,9 % 18 viikon kohdalla ja 1,4 % 2 vuoden kohdalla.
Lopettamiseen johtaneen vakavan neutropenian viikoittainen ilmaantuvuus oli huipussaan 9 viikolla
(0,128 %) ja viikottaisen ilmaantuvuuden liukuva keskiarvo laski 0,001 %:n 2 vuodessa.

Naité havaintoja tukevat myds Isossa-Britanniassa ja Irlannissa tehdyt rekisteripohjaiset analyysit
(Atkin et al. Br J Psychiatry 3 ), joissa tutkittiin yli 6 300 potilasta kansallisessa klotsapiinin
seurantapalvelussa ja jotka osoittivat, ettd agranulosytoosin huippuilmaantuvuus oli ensimmaisten 6-18
hoitoviikon aikana, ja analyysit Chilessa tehdysta rekisteristd (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019
4). Tama tutkimus, joka perustui yli 5 000 klotsapiinihoidon aloittaneen chileldisen laaketurvarekisterin
tietoihin, osoitti, ettda 87,9 % vakavista neutropeniatapauksista tapahtui ensimmaisten 18 viikon aikana.

Lisdksi seurannan suositellaan nyt perustuvan yksinomaan absoluuttiseen neutrofiilimaaraan, mika
vastaa nykyistd nayttdéa siita, ettda neutrofiilien absoluuttinen maara on spesifimpi ja Kkliinisesti
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merkittdvampi tekijd@ neutropeniariskin arvioinnissa. Tastd syysta vaatimus valkosolujen maaran
seurannasta on poistettu.

Uusia absoluuttisen neutrofiilimaaran kynnysarvoja on harkittava potilaille yleensa seka potilaille, joilla
on BEN. Yleisvaestdssa klotsapiinin kayttd tulee rajoittaa potilaisiin, joiden absoluuttinen neutrofiilien
maara hoidon alkaessa on = 1500/mm3 (= 1,5 x 109/1), ja potilaisiin, joilla on BEN vain, jos absoluuttinen
neutrofiilien mé&ara on = 1000 (= 1,0x10%/1). BEN-potilaiden absoluuttisen neutrofiilien maaran
kynnysarvojen alentaminen ei vaaranna potilasturvallisuutta ja auttaa estéamaan tarpeettomia hoidon
keskeyttamisia.

Kaikkien klotsapiinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot tullaan paivittamaan
vastaamaan padivitettyja absoluuttisen neutrofiilimadran kynnysarvoja ja klotsapiiniin liittyvan
agranulosytoosin riskin seurantatiheytta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
kansallisen raportointijarjestelman mukaisesti ja ilmoittamaan eranumero, jos sellainen on saatavilla.

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

Myyntiluvan haltijoiden yhteystiedot

Myyntiluvan haltija Tuote Yrityksen yhteystiedot
Viatris Oy Leponex @: infofi@viatris.com
puh. 020 720 9555
Orion Corporation Froidir @: medical.questions@orionpharma.com

pharmacovigilance@orionpharma.com
puh. 010 4261

Accord Healthcare B.V | Clozapine Accord @: ra_finland@accord-healthcare.com
puh: 010 231 4180
Stada Arzneimittel AG | Clozapine Stada @: quality@stada.fi

puh: 020 7416 888






