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Yerlı versiya 1.0
Bu risk minimallaşdırma tədbiri (RMM) Leponeks dərman vasitəsinin vəsiqə sahibinin tələblərinə cavab verir və 30.09.2025-ci il tarixində Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyi “Analitik Ekspertiza Mərkəzi” publik hüquqi şəxsi tərəfindən təsdiqlənmişdir.

Klozapin

Bu tədris materialı klozapin təyin edərkən aqranulositoz, miokardit və kardiomiopatiya risklərini, habelə onların baş verməsini və ağırlıq dərəcəsini minimallaşdırmaq məqsədilə həyata keçirilən müvafiq tədbirləri başa düşməkdə tibb işçilərinə kömək üçün nəzərdə tutulmuşdur. Bu sənəd yalnız təlimat kimi istifadə edilməlidir. Klozapin təyin etməzdən əvvəl, onun içlik vərəqəsini nəzərdən keçirmək lazımdır. Bu təlimat vəsiqə sahibi tərəfindən hazırlanmışdır.
Klozapinin təsdiqlənmiş istifadə göstərişləri aşağıdakılardır.


· Klozapin müalicəyə davamlı şizofreniyanın, başqa sözlə, klassik antipsixotik dərman vasitələri ilə müalicəyə cavab verməyən və ya onlara qarşı dözümsüz olan şizofreniyalı xəstələrin müalicəsi üçün təyin olunur.
· Klozapin Parkinson xəstəliyinin müalicəsi zamanı meydana çıxan psixi pozğunluqlarda, standart müalicə effekt vermədikdə təyin olunur. Standart müalicənin effektsizliyi psixi simptomlara nəzarətin olmaması və/və ya aşağıdakı tədbirlər həyata keçirildikdən sonra əmələ gələn funksional yolverilməz hərəki funksiyanın pisləşməsinin başlanğıcı kimi müəyyən edilir.
Klozapin aqranulositoz, miokardit və kardiomiopatiyaya səbəb ola bilər. Bu dərman vasitəsini təyin edən həkimlər zəruri təhlükəsizlik tədbirlərinə tam riayət etməlidir.
Bu səbəbdən, əlavə təsir riskini minimuma endirmək üçün aşağıdakı ehtiyat tədbirləri tövsiyə olunur:
Aqranulositoz


Klozapin aqranulositoza səbəb ola bilər.
· Klozapin istifadəsi, antipsixotik dərman vasitələrinin istifadəsinə cavab verməyən və ya onlara qarşı intolerantlıq göstərən şizofreniya xəstələri və ya Parkinson xəstəliyinin müalicəsi zamanı meydana çıxan psixi pozğunluqlarda, digər müalicə strategiyaları uğursuz olduqda, ilkin olaraq leykositlərin sayı normal olan (leykosit ≥ 3500/mm3 (≥ 3,5x109) və tam neytrofil sayı ≥2000/mm3 (≥ 2,0x109/l)) və müntəzəm hematoloji monitorinqdən keçə bilən xəstələrlə (aşağıda göstərilmişdir) məhdudlaşdırılmalıdır. 
· Anamnezində klozapinin səbəb olduğu aqranulositoz, toksik və ya idiosinkratik qranulositopeniya/aqranulositoz olan xəstələrə (əvvəlki kimyaterapiya nəticəsində yaranan qranulositopeniya/aqranulositoz istisna olmaqla) klozapin təyin edilməməlidir. Həkimlər həmçinin aqranulositoza səbəb ola biləcək dərman vasitələrini yanaşı təyin etməməlidir.
· Müalicəyə başlamazdan əvvəl həkimlər, mümkün qədər, xəstədə əvvəllər klozapin istifadəsinin dayandırılmasını tələb edən hematoloji əlavə təsirlərin olmadığına əmin olmalıdır. Resept iki qan təhlili arasındakı intervaldan daha uzun müddəti əhatə etməməlidir.
· Klozapinlə müalicəyə başladıqdan sonra ilk 18 həftə ərzində hər həftə, sonra isə ən azı dörd həftədən bir leykositlərin və tam neytrofil sayına müntəzəm nəzarət edilməlidir.
· Monitorinq müalicə müddətində, klozapin istifadəsi tamamilə dayandırıldıqdan sonra və ya hematoloji parametrlər bərpa olunana qədər 4 həftə ərzində davam etməlidir.
· Klozapinlə müalicə zamanı leykosit sayı 3500/mm3 (3,5x109/L) göstəricidən 3000/mm3 (3,0x109/L) və ya tam neytrofil sayı 2000/mm3 (2,0x109/L) göstəricidən 1500/mm3 (1,5x109/L) göstəriciyə düşərsə, leykosit və tam neytrofil sayı müvafiq olaraq, 3000-3500/mm3 (3,0-3,5x109/L) və 1500-2000/mm3 (1,5-2,0x109/L) intervalına və ya daha yüksək göstəriciyə çatana və stabilləşənə qədər həftədə minimum iki dəfə hematoloji təhlillər aparılmalıdır.
· Klozapinlə müalicə müddətində leykosit sayı 3000/mm3 (3,0 x 109/L) və ya tam neytrofil sayı 1500/mm3 (1,5 x 109/L) göstəricidən az olarsa, onun istifadəsi dərhal dayandırılmalıdır.


	Qan hüceyrələrinin sayı
	Zəruri tədbirlər

	Leykosit/mm3 (/l)
	Tam neytrofil sayı /mm3 (/l)
	

	· ≥ 3500 (≥ 3.5x109)
	· ≥ 2000 (≥ 2.0x109)
	Klozapinlə müalicəyə davam etmək lazımdır.

	· ≥ 3000 - < 3500
· (≥ 3.0x109 və
· < 3.5x109)
	· ≥ 1500 - < 2000
· (≥ 1.5x109 və
· < 2.0x109)
	Göstəricilər stabilləşənə və ya daha da yaxşılaşana qədər həftədə iki dəfə qan nümunələri götürərək klozapinlə müalicəyə davam etmək lazımdır.

	· < 3000 (< 3.0x109)
	· < 1500 (< 1.5x109)
	Klozapinlə müalicəni dərhal dayandırmaq və infeksiyanın olub-olmadığını yoxlamaq məqsədilə hematoloji anomaliyalar keçib gedənə qədər hər gün qan nümunələri götürmək lazımdır. Klozapin təkrar təyin edilməməlidir.



· Leykosit və ya tam neytrofil sayı azaldığı üçün klozapin qəbulu dayandırılmış xəstələrə klozapin tərkibli dərman vasitələri təkrar təyin edilməməlidir.
· Leponeks istifadəsi dayandırıldıqdan sonra hematoloji parametrlər bərpa olunana qədər hemoqramın təhlili aparılmalıdır.
· Hər həkim qəbulunda infeksiya, qızdırma, boğaz ağrısı və ya digər qripə bənzər simptomların olmaması təsdiqlənməlidir. Hər hansı bir infeksiya əlaməti və ya əlaməti görünsə, dərhal ağ qan hüceyrələrinin (WBC) sayı və diferensiyası aparılmalıdır.
· Anamnezində ilkin sümük iliyi xəstəlikləri olan pasiyentlərə yalnız fayda riskdən üstün olarsa, təyin edilməlidir. Klozapin istifadəsinə başlamazdan əvvəl xəstələr hematoloq tərəfindən hərtərəfli müayinə edilməlidir.
· Xoşxassəli etnik neytropeniya səbəbiylə leykosit sayı aşağı olan xəstələrə xüsusilə diqqət yetirilməli və klozapinlə müalicəyə yalnız hematoloqun razılığı ilə başlanmalıdır.
Klozapin təyin edən həkimlərə xəstənin qan təhlilinin bütün nəticələrini qeyd etmək və beləliklə, gələcəkdə dərman vasitəsinin təsadüfi təkrar təyininin qarşısını almaq məqsədilə bütün lazımi tədbirləri görmək tövsiyə olunur.

Miokardit və kardiomiopatiya

Klozapin miokardit və kardiomiopatiyaya səbəb ola bilər.
· Klozapin istifadəsi, xüsusilə müalicənin ilk iki ayı ərzində (lakin bu müddətlə məhdudlaşmır), miokardit riskinin artması ilə əlaqələndirilmişdir. Kardiomiopatiya adətən, müalicənin sonrakı dövürlərində inkişaf edir. Bəzi miokardit halları ölümcül olmuşdur. Nadir hallarda ölümcül kardiomiopatiya halları da bildirilmişdir.

· İstirahət zamanı, xüsusilə müalicənin ilk iki ayı ərzində davamlı taxikardiya və/və ya palpitasiya, aritmiya, döş qəfəsində ağrı və ürək çatışmazlığının digər əlamət və simptomları (məsələn, səbəbi bilinməyən yorğunluq, nəfəs darlığı, taxipnoe) inkişaf etmiş xəstələrdə miokardit və ya kardiomiopatiyadan şübhələnmək lazımdır. Yuxarıda göstərilən simptomlara əlavə olaraq, qripə bənzər əlamətlər daxil olmaqla, digər simptomlar da müşahidə edilə bilər. Əgər miokardit və ya kardiomiopatiya şübhəsi varsa, klozapin qəbulu dərhal dayandırılmalı və xəstə təcili olaraq kardioloqa yönləndirilməlidir.
· EKQ-də digər antipsixotiklərlə müşahidə edilən dəyişikliklərə bənzər dəyişikliklər, həmçinin ST seqmentinin depressiyası və horizontal olması və ya T dalğalarının inversiyası müşahidə edilərsə, miokardit ehtimalı nəzərə alınmalıdır.
· Klozapinlə müalicə zamanı kardiomiopatiya diaqnozu qoyulmuş xəstələrdə mitral qapaq çatışmazlığı inkişaf edə bilər. Klozapinlə əlaqəli kardiomiopatiya hallarında mitral qapaq çatışmazlığı müşahidə edilmişdir. Belə mitral qapaq çatışmazlığı hallarında iki ölçülü exokardioqrafiya (2DEcho) zamanı yüngül və orta dərəcəli mitral çatışmazlıq qeyd edilmişdir.
· Klozapinin səbəb olduğu miokardit və ya kardiomiopatiya olan xəstələrə klozapin təkrar təyin edilməlidir.
· Klozapin ağır ürək çatışmazlığı olan xəstələrə təyin edilməməlidir.
Müalicənin bərpası
Klozapinin son dozasından sonra fasilənin 2 gündən çox olduğu xəstələrdə müalicə ilk gün, gündə bir və ya iki dəfə 12,5 mq olmaqla, bərpa edilməlidir. Bu doza pasiyent tərəfindən yaxşı tolerə edilirsə, doza ilkin müalicə zamanı tövsiyə ediləndən daha tez müddətdə terapevtik səviyyəyə qaldırıla bilər. Bununla belə, əvvəllər ilkin dozada tənəffüs və ya ürək dayanması qeyd edilmiş, lakin sonradan terapevtik səviyyəyə uğurla titrlənmiş hər hansı bir xəstəyə yenidən təyinat həddindən artıq ehtiyatla aparılmalıdır.
Xəstələr tədris materialları ilə təmin edilməli və onlara aşağıdakı hallarla bağlı tövsiyələr verilməlidir:
· Klozapin istifadəsinə başlamaq
· Klozapinlə müalicənin dəstəklənməsi
· Leykosit və tam neytrofil sayının yoxlanma tezliyi
· Klozapinin istifadəsi fonunda miokardit və kardiomiopatiya riskinin artması və onun müalicəsi haqqında məlumat.
Əlavə məlumat üçün dərman vasitəsinin istifadə təlimatına baxın. İstifadə təlimatını https://pharma.az/medicines/?title=leponeks&form=medicines linkindən keçid edərək tapa bilərsiniz.
Əlavə təsirlərin bildirilməsi

Klozapin tərkibli dərman vasitələrini istifadə edərkən yuxarıda göstərilən xəbərdarlıqlara diqqət edilməsini və yaranan əlavə təsirlər haqqında məlumatları Azərbaycan Respublikası Səhiyyə Nazirliyinin “Analitik Ekspertiza Mərkəzi” publik hüquqi şəxsinin Farmakonəzarət şöbəsinə (Ünvan: AZ1065, Azərbaycan Respublikası; Bakı şəh., Yasamal rayonu, C.Cabbarlı küç.34.; Faks: (+99412) 596-07-16; e-mail: adr@pharma.az; Tel.:(+99412) 596-05-20, Qaynar xətt (+99412) 596-07-12), Mob.: (+99450) 246-93-84) və Leponeks dərman vasitəsinin istifadəsi zamanı yarana əlavə təsirləri infosafety.cis@viatris.com elektron poçtu vasitəsilə farmakonəzarət üzrə məsul şəxsə bildirməyinizi xatırladırıq. Bildiriş formaları və məlumat pharma.az vebsaytında mövcuddur.
Siz həmçinin Viatris şirkətinin Azərbaycan Respublikasındakı farmakonəzarət üzrə məsul şəxsi Eldəniz Həsənovla (eldaniz.h@pharmex.co; az.pv@cratia.ua və ya telefonla: (+99450) 2122793 və ya (+99455) 7020019)) əlaqə saxlaya bilərsiniz.
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