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Mdvzu: Klozapinin istifadesi fonunda inkisaf edan aqranulositoz riski zamani hemoqrama
muntazem nazarat maqgsadile yenilanmis tévsiyalar

Hormatli tibb iscisi,

Bu maktubun megsadi Klozapinin istifadesi fonunda inkisaf eden agranulositoz riski zaman
hemograma mintezem nezaret meqgsadile yeniden hazirlanmisg tévsiyslerle bagll Sizi
malumatlandirmaqdir. Bu mektub “Viatris Pharma GmbH”, Isvegra sirkatinin verdiyi malumatiara

asasen, Azerbaycan Respublikasi Sahiyye Nazirliyi “Analitik Ekspertiza Markazi” publik hGqugi
saxsinin Farmakonazaret sébesi il razilasdirilaraq hazirlanmigdir. Mektuba www.pharma.az

internet saytindan da baxa bilarsiniz.

Xulasa

Klozapin neytropeniya va aqranulositoz riskini artirir. Riski azaltmaq maqgsadile ganin dmumi
analizinin muntsazem monitoringi aparilmis ve alda edilmis yeni subutlar mdvcud tdvsiyalerin

yenidan tartib edilmasina sabab olmusdur.

Yenidan nazardan keciriimis mutlag neytrofil sayl (ANC) gbstaricisi

e AJ gan huceyrasi (WBC) Ugun monitoring talebi mutleq neytrofil sayr (ANC) yeterli

olduguna géra cixariimisdir.
e Mualiceys baslamaqg ve davam etmak Ugln mutleq neytrofil sayl gdstaricisina yungul

(mitlag neytrofil sayi: 1000-1500/mm?), orta (mutlaq neytrofil sayi: 500-999/mm?) ve agir
deracali neytropeniya (mutleq neytrofil sayl <600/mm?®) kimi standart teriflare muvafiq

dizslislar edilmisdir.
e Klozapin gebuluna baslamaq yalniz mitlaq neytrofil sayr 21500/mm?3 (21.5x10%L) olan,

eloca da mitleg neytrofil sayr 21000/mm? (21.0x10%L) ile xosxassali etnik neytropeniya
(BEN) oldugu tasdiglanan pasiyentlers tovsiys edilir.

Yenidan nazardan kecirilmis matlaq neytrofil sayinin monitoringi zamani talsbler

e Pasiyentin mtleq neytrofil sayi gostericisine agagidaki kKimi nazarat ediimalidir:
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o mualicenin ilk 18 heftesinde har heafte

o daha sonra ndvbeti 34 hefte arzinde har ay (yani, mualicanin ilk ili tamamlanana
Kimi)

o maalicenin ilk ilinde anamnezds neytropeniya olmayibsa, mitlaq neytrofil sayinin

monitoringi 12 hafteds bir hayata kegirila biler.
o maualicenin ilk iki ilinde anamnezda neytropeniya olmayibsa, mitlag neytrofil sayi

llde bir dafa yoxlaniimalidir.
Pasiyentlera her konsultasiya zamani infeksiyanin her hansi slamsti ve ya simptomu
inkisaf etdikde, derhal hekime miuraciet etmaleri bildirilmalidir. Bele simptomlar bas
verdikde mutlaq neytrofil sayi derhal yoxlaniimalidir,
Yasl xestelerde ve ya xususile baslangic middetde yanasi olaraq, valproy tursusu gabul
eden zaman slave olaraq, mutleq neytrofil sayinin monitoringi nezarden kegirile biler.

Matleq neytrofil sayi daysrlerinden asili olarag atilan addimlar:

Mualice zamani sonradan stabillegen ve/ve ya kegib gedan yngul neytropeniya (1000-
1500/mm?°) kegirmis pasiyentlerin mutlaq neytrofil sayi géstericisine miialice middatinds
har ay nazarat edilmalidir. Xosxassali etnik neytropeniyanin tasdiglendiyi pasiyentlords
mutlaq neytrofil say1 haddi 500-1000/mm3 (0.5-1.0 x10%/L) taskil edir.

Mutleq neytrofil sayi géstericisi <1000/mm?3 (<1.0x10%L) olan pasiyentlar mualicani darhal
dayandirmali ve yenidan baslamamalidir. Xosxassali etnik neytropeniya oldugu
tesdiglenmis pasiyentlerds mutlaq neytrofil sayi haddi <500/mm? (<0.5x109/L) taskil edir.
Muaalicenin tamamils dayandirildigi hallarda pasiyentler 4 hafts arzinds har hafts olmagq|a,

yoxlamadan ke¢gmalidir.

Qeyri-hematoloji_sabablars gors_mualice dayandirildigdan _sonra klozapin gabuluna_vyenidan
baslandigda mutlag neytrofil sayinin monitoringi Gcun talablar:

Neytropeniya olmayan stabil veziyyatds olan pasiyentlerds (2 il va ya daha uzun middst
davam eden mualice) fasile muddstinden asili olmayaraq svvelki mialica rejimlering

davam edila biler.

ovvaller neytropeniya geyd edilmis ve ya qisamiddatli mualics alan (18 haftadan cox-2 i)
pasiyentlers 3 glin ve daha ¢ox, lakin 4 hafteden az fasileden sonra six nazarst edilmalidir.
4 hsfte ve ya daha uzun muddst erzinde mualiceni dayandiran pasiyentlerde avvalki
moalice muddsti ve avvalki ylungll neytropeniyadan asili olmadan haftslik monitoring va

yenidan titrlema talab edilir.

Tahllkasizlik probleminin tasviri

S—
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Klozapin mualicays rezistent ve digar neyroleptiklers qarsi agir, miialice olunmayan nevroloji
olava tesirler geyd edilmis sizofreniya xestelerinds istifade olunan atipik antipsixotik preparatdir.

Standart mualice ugursuz oldugda Parkinson xastsliyi zamani yaranan psixi pozgunluglarda tayin
edilir.

—

—

Klozapin istifadesi ile slageli melum risk olan agranulositoz derman vasitasinin i¢lik veragasinds
de gdstarildiyi kimi miintezem hemotoloji monitoring ile minimuma endirilir.

Avropa Darman Agentliyi (EMA) terefindan klozapinin istifadesi ile alagali neytropeniya va
agranulositoz riski Gizre Avropa lttifaqinda aparilan yoxlamadan sonra hemogramin monitoring

ucun telebler yenidan islenib hazirlanmisdir.

Elmi adabiyyatdan elds edilen yeni stibutlar teklif edir ki, klozapinle slagali neytropeniya mualica
muUddstindas istenilan vaxt bas verse de, esasen mualicanin ilk ilinde mugahidas edilir. Bela hallarin
okseriyysti mualicanin ilk 18 heftesinde bas verir. Bu vaxtdan sonra hadisslerin say! azalir,
avvaller neytropeniya kegirmamis pasiyentlerde ise iki illik mialicaden sonra tedricen azalir.
Klozapin gabul etmis 450000 pasiyenti shate eden 108 tadgigatdan alds edilmig melumatin daxil
edildiyi Myles va digarlerinin apardi§i béylk metaanalizde (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-
109)" bildirilir ki, kaskin neytropeniya an ¢ox mualicenin birinci ayinda, imumi hadisalerin 89%-i
24-cl ayda geyds alinmis ve 36 aydan sonra ise rastgalinma tezliyinds kicik artim musahids
edilmigdir. Klozapinle slagsli neytropeniya hallari 3,8% (95% El: 2,7-5,2%) va kaskin

neytropeniya isa 0,9% (95

% El: 0,7-1,1%) teskil etmisdir. Oxsar olaraq Avstraliya / Yeni Zelandiyada aparilan béyik
retrospektiv kohort tedqiqat (Lancet Cild 11 Yanvar 2024-cii il)? 32 illik middst srzinds (1990-
2022) klozapinle mualica alan 26630 pasiyentdan alde edilmis malumati tahlil etmisdir. Bu
tedgigatda musyyan edilmisdir ki, avvaller klozapin gabul etmamis insanlarda (n=15 973)
muoalicanin dayandiriimasina sabab olan ciddi neytropeniya hallarn 18 haftada 0,9% va 2 ilds
1,4% teskil etmisdir. Mlalicenin dayandiriimasina sebab olan ciddi neytropeniya hallarinin
heftslik sayl 9 hafteds en ylksak haddine gatmis (0,128%) va 2 il arzinds haftslik orta gosterici

0,001%-8 dusmusddr.

Bu tapintilar hemginin Birlegmis Kralliq v Irlandiyada (Atkin et al. Br J Psychiatry) 3 6300
pasiyentin milli klozapin monitoringi xidmstinde aqranulositozun an ylkssk gdstericisinin

mualicenin ilk 6-18 heftesinde oldugunu gdsteren reyestr asash tahlil ile ve Cilide mivafiq
reyestrie tesdiglenmigdir (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019). 4 Cilide klozapin gabul
etmays baglayan 5000 insan arasinda aparilan milli farmakonazarat reyestrinden slde edilmis

melumatlara ssasan bu tedgigat géstermigdir ki, kaskin neytropeniya hallarinin 87,9%-i ilk 18
heftada bas vermisdir.

"Myles N, Myles H, Xia S, Large M, Kisely S, Galletly C, Bird R, Siskind D. Klozapinla alagali neytropeniya ila bagli epidemiologiyani arasdiran meta-analiz.
Acta Psychiatr Scand. 2018 Aug;138(2):101-109. doi: 10.1111/acps.12898. Elektron nagr 21 may 2018-ci il. PMID: 29786829.
? Northwood K, Myles N, Clark SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Siskind D. Avstraliya ve Aotearoa Yeni Zellandiya Qzre klozapin gabul
eden insanlar arasinda klozapinle elageli neytropeniyanin epidemiologiyani giymetlendirmak: retrospektiv kohort tadgigati. Lancet Psixiatriya. Yanvar
2024;11(1):27-35. doi: 10.1016/52215-0366(23)00343-7. Elektron nesr 28 noyabr 2023-ci il PMID: 380400009.
° Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Liberman J, O'Sullivan D, Birlesmis Kralliq ve Irlandiyada klozapin qebul eden pasiyentlerde neytropeniya ve
agranulositoz. Br J Psixiatriya. Oktyabr 1996,169(4):483-8. doi: 10.1192/bjp. 169.4.483. PMID: 8894200.
“Mena CI, Nachar RA, Crossley NA, Gonzélez-Valderrama AA. Latin Amerikasinda klozapinle elaqali neytropeniya: 5380 Cilil Istifadacidan alinan hadisa
hagqinda hesabat. Int Clin Psychopharmacol. Sentyabr 2019,34(5):257-263. doi: 10.1097/YI1C.0000000000000270. PMID: 31094900
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Bundan slavas, hal-hazirda monitoringin mitiaq neytrofil sayina (ANC) asaslanmasi tévsiys edilir.
Matleq neytrofil sayinin neytropeniya riskini giymetlendirmek tgtin daha spesifik ve Klinik
ehamiyyatli bir gdsterici oldugu cari stibutlara uygundur. Belslikle, ag gan htceyralerinin (WBC)
sayinin monitoringi ile bagli telabler aradan qaldiriimisdir.

Umumilikda pasiyentler, elece deo xosxassali etnik neytropeniya (BEN) olan pasiyentler ti¢ln yeni
matleq neytrofil sayi hedleri nezers alinmalidir. Klozapin istifadesi tmumi ahali arasinda ilkin
matleq neytrofil sayi saviyyasi 21500/mm?® (21.5x10%L) olan pasiyentloer ve xosxassali etnik
neytropeniya olan pasiyentler arasinda mitleq neytrofil sayi saviyyasi 21000 (=1.0x109%L)
olanlarla mehdudlagmalidir. Xosxassali etnik neytropeniya olan pasiyentlorde miitieq neytrofil
sayl hadlerini asadi salmaq pasiyentlerin tehlikesizliyini pozmur ve lazimsiz mualicenin
dayandinimasinin garsisini almaga kémek edir.

Buna gore ds, terkibinde klozapin olan biitiin derman vasitslerinin iclik veragesi yenidan islenmis
mutleq neytrofil say1 hadlerini ve klozapinle bagli agranulositoz riskinin monitoring tezliyini eks
etdirmak Ug¢ln yenilanacakdir.

Olava tesir haqqinda bildirisin vacibliyi

Klozapin terkibli derman vasitslerini istifade ederken yuxarida gésterilan xabardarliglara diggat
edilmasini ve yaranan slava tssirlor hagqinda malumatlari Azerbaycan Respublikasi Sahiyya
Nazirliyinin “Analitik Ekspertiza Merkezi" publik hiiqugi sexsinin Farmakonszarst sObasina
(Unvan: AZ1065, Azerbaycan Respublikasi; Baki seh., Yasamal rayonu, C.Cabbarli kii¢c.34.;
Faks: (+99412) 596-07-16; e-mail: adr@pharma.az; Tel.:(+99412) 596-05-20, Qaynar xatt
(+99412) 596-07-12), Mob.: (+99450) 246-93-84) va Leponeks darman vasitssinin istifadasi

zaman! yaranan olave tesirleri az.pv@cratia.ua email Gnvanina/ infosafety.cis@viatris.com

elektron poctu vasitesile farmakonazarat tizre mesul sexse bildirmayinizi xatirladiriq.

Hérmatls,

Farmakonazarst (zre masul saxs

e

Eldaniz Hasanov
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