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Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce 

 

Klozapin (Leponex): posodobljena priporočila za rutinsko 

spremljanje krvne slike za zmanjšanje tveganja za agranulocitozo 
 
 
Spoštovani, 

 
 
V dogovoru z Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Javno agencijo Republike Slovenije za zdravila in 
medicinske pripomočke (JAZMP), vas imetnik dovoljenja za promet Viatris Healthcare Limited z 
zdravilom Leponex, ki vsebuje klozapin, obvešča o naslednjem:  

 

Povzetek 
 

Klozapin poveča tveganje za nevtropenijo in agranulocitozo. Za zmanjšanje tega tveganja je 

vzpostavljeno redno spremljanje krvne slike. Novi dokazi so privedli do posodobljenih 

priporočil za spremljanje.  

 

Posodobljeni pragovi ANC:  

• Zahteva po spremljanju števila levkocitov v krvi (WBC) je bila odpravljena, ker 

absolutno število nevtrofilcev (ANC) zadostuje.  

• Meje ANC za začetek in nadaljevanje zdravljenja so bile spremenjene v skladu s 

standardnimi opredelitvami blage (ANC: 1000–1500/mm³), zmerne (ANC: 500–

999/mm³) in hude nevtropenije (ANC <500/mm³).   

• Uvedba klozapina je priporočljiva le pri bolnikih z ANC ≥1500/mm3 (≥1,5x109/l) in 

pri bolnikih s potrjeno benigno etnično nevtropenijo z ANC ≥1000/mm3 (≥1,0x109/l).  

 

Posodobljene zahteve za spremljanje ANC:  

• ANC je treba pri bolnikih spremljati na naslednji način: 

o tedensko v prvih 18 tednih zdravljenja; 

o nato mesečno nadaljnjih 34 tednov (tj. do konca prvega leta zdravljenja); 
o če v prvem letu zdravljenja ni prišlo do nevtropenije, se lahko spremljanje 

ANC zmanjša na enkrat na vsakih 12 tednov; 
o če v prvih dveh letih zdravljenja ni prišlo do nevtropenije, je treba ANC 

izmeriti enkrat letno.  
• Bolnike je treba ob vsakem pregledu opozoriti, naj se takoj posvetujejo s svojim 

zdravnikom, če se pojavijo znaki ali simptomi okužbe. V primeru kakršnih koli znakov 

ali simptomov okužbe je treba nemudoma izmeriti ANC.  

• Pri starejših bolnikih ali pri sočasnem zdravljenju z valprojsko kislino je treba 

razmisliti o dodatnem spremljanju ANC, zlasti v začetnem obdobju zdravljenja. 

 

Ukrepi, ki jih je treba sprejeti glede na vrednosti ANC: 

• ANC bolnikov, pri katerih se med zdravljenjem pojavi blaga nevtropenija (1000–

1500/mm3), ki se nato stabilizira in/ali izzveni, je treba spremljati vsak mesec med 

zdravljenjem. Za bolnike s potrjeno benigno etnično nevtropenijo je meja ANC: 500-

1000/mm3 (0,5-1,0 x109/L); 

• Bolniki z ANC <1000/mm3 (<1,0x109/l) morajo nemudoma prekiniti zdravljenje in ga 

ne smejo ponovno začeti. Za bolnike s potrjeno benigno etnično nevtropenijo je meja 

ANC <500/mm3 (<0,5x109/l). V primeru popolne prekinitve zdravljenja je treba 

bolnike spremljati tedensko še nadaljnje 4 tedne. 

 

Posodobljena priporočila za spremljanje ANC ob ponovni uvedbi zdravljenja s klozapinom po 

prekinitvi zdravljenja zaradi nehematoloških razlogov: 

• Stabilni bolniki (≥2 leti zdravljenja) brez nevtropenije lahko nadaljujejo s prejšnjim 

programom, neodvisno od trajanja prekinitve zdravljenja;  



 
 

   

 

• Bolniki s predhodno nevtropenijo ali krajšim trajanjem zdravljenja (>18 tednov do 2 

leti) potrebujejo natančnejše spremljanje po prekinitvi zdravljenja ki traja ≥3 dni, 

vendar manj kot 4 tedne; 

• Prekinitve ≥4 tedne zahtevajo tedensko spremljanje in ponovno titracijo, ne glede na 

predhodno trajanje zdravljenja in predhodno blago nevtropenijo. 

 

 

 
Dodatne informacije 
 
Klozapin je atipični antipsihotik, indiciran pri bolnikih s terapevtsko rezistentno shizofrenijo in pri bolnikih 
s shizofrenijo, ki imajo zaradi zdravljenja z drugimi antipsihotičnimi zdravili, vključno z atipičnimi, hude 
nevrološke neželene učinke, ki jih ni mogoče zdraviti. Indiciran je tudi pri bolnikih s psihotičnimi 
motnjami, ki se pojavijo med potekom Parkinsonove bolezni, v primerih, ko standardno zdravljenje ni 
bilo uspešno. 

Agranulocitoza, dobro znano tveganje, povezano z uporabo klozapina, se zmanjša z rutinskim 
hematološkim spremljanjem, kot je opisano v povzetku glavnih značilnosti zdravila.  

Po pregledu podatkov glede tveganja za nevtropenijo in agranulocitozo, povezanega z uporabo klozapina, 

na ravni EU, ki ga je opravila Evropska agencija za zdravila (EMA), so bila priporočila za rutinsko 

spremljanje krvne slike posodobljena.  

Novi dokazi iz znanstvene literature kažejo, da se nevtropenija, ki jo povzroča klozapin, lahko pojavi 

kadar koli med zdravljenjem, vendar jo večinoma opazimo v prvem letu, pri čemer je incidenca najvišja 

v prvih 18 tednih zdravljenja.  Po tej časovni točki se incidenca zmanjša in se po dveh letih zdravljenja 

postopoma še zmanjšuje pri bolnikih brez predhodne epizode nevtropenije. Velika metanaliza Mylesa et 

al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101–109)1, ki je vključevala podatke iz 108 študij v katerih je bilo 

vključenih več kot 450 000 bolnikov, izpostavljenih klozapinu, je pokazala, da je incidenca hude 

nevtropenije največja v prvem mesecu zdravljenja, pri čemer je bilo 89% vseh dogodkov zabeleženih 

po 24 mesecih in le manjše povečanje po 36 mesecih in pozneje. Incidenca nevtropenije, povezane s 

klozapinom, je bila 3,8 % (95 % IZ: 2,7–5,2 %) in hude nevtropenije 0,9 % (95 % IZ: 0,7–1,1 %). 

Podobno je velika retrospektivna kohortna študija, izvedena v Avstraliji / Novi Zelandiji (Lancet Vol 11 

januar 2024)2 analizirala podatke več kot 26630 bolnikov, zdravljenih s klozapinom v obdobju 32 let 

(1990–2022). Ta študija je pokazala, da je bila pri ljudeh brez predhodne izpostavljenosti klozapinu (n 

= 15 973) kumulativna incidenca resne nevtropenije, ki je povzročila prenehanje zdravljenja s 

klozapinom, 0,9 % po 18 tednih in 1,4 % po 2 letih. Tedenska incidenca resne nevtropenije, ki je 

povzročila prenehanje zdravljenja, je dosegla vrh po 9 tednih (0,128 %) in padla na drseče povprečje 

tedenske incidence 0,001 % v 2 letih. 

Te ugotovitve potrjujejo tudi analize podatkov iz registra iz Združenega kraljestva in Irske (Atkin et al. 

Br J Psychiatry)3, ki so preučile več kot 6300 bolnikov v okviru nacionalne službe za spremljanje klozapina, 

slednje so namreč pokazale, da je bila največja incidenca agranulocitoze v prvih 6–18 tednih zdravljenja, 

in analize podatkov iz registra v Čilu (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019)4. Zadevna študija, ki 

je temelja na podatkih iz nacionalnega farmakovigilančnega registra in je zajela več kot 5000 bolnikov 

v Čilu, ki so začeli jemati klozapin, je pokazala, da se je 87,9 % hudih primerov nevtropenije pojavilo v 

prvih 18 tednih. 

Poleg tega je sedaj priporočljivo, da spremljanje temelji izključno na absolutnem številu nevtrofilcev 

(ANC), kar je v skladu s trenutnimi dokazi, da je ANC bolj specifičen in klinično pomemben označevalec 

 
1 Myles N, Myles H, Xia S, Large M, Kisely S, Galletly C, Bird R, Siskind D. Meta-analysis examining the epidemiology of 
clozapine-associated neutropenia. Acta Psychiatr Scand. 2018 Aug;138(2):101-109. doi: 10.1111/acps.12898. Epub 2018 
May 21. PMID: 29786829. 
2 Northwood K, Myles N, Clark SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Siskind D. Evaluating the epidemiology of 
clozapine-associated neutropenia among people on clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retrospective 
cohort study. Lancet Psychiatry. 2024 Jan;11(1):27-35. doi: 10.1016/S2215-0366(23)00343-7. Epub 2023 Nov 28. PMID: 
38040009. 
3 Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Liberman J, O'Sullivan D. Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving 
clozapine in the UK and Ireland. Br J Psychiatry. 1996 Oct;169(4):483-8. doi: 10.1192/bjp.169.4.483. PMID: 8894200. 
4 Mena CI, Nachar RA, Crossley NA, González-Valderrama AA. Clozapine-associated neutropenia in Latin America: incidence 
report of 5380 Chilean users. Int Clin Psychopharmacol. 2019 Sep;34(5):257-263. doi: 10.1097/YIC.0000000000000270. 
PMID: 31094900. 



 
 

   

 

za oceno tveganja za nevtropenijo. Zato je bila zahteva po spremljanju števila levkocitov (WBC) 

odpravljena. 

Razmisliti je treba o novih mejah ANC za splošno populacijo bolnikov, kot tudi za bolnike z benigno 

etnično nevtropenijo (BEN). Uporabo klozapina je treba v splošni populaciji omejiti na bolnike z začetno 

ANC ≥1500/mm3 (≥1,5x109/l), pri bolnikih z benigno etnično nevtropenijo pa na bolnike z ANC ≥1000 

(≥1,0x109/l).  Znižanje mej ANC za bolnike z benigno etnično nevtropenijo ne ogroža varnosti bolnikov 

in pomaga preprečevati nepotrebno prekinitev zdravljenja. 

Informacije o vseh zdravilih, ki vsebujejo klozapin, bodo posodobljene tako, da bodo odražale 

posodobljene pragove ANC in pogostost spremljanja tveganja za agranulocitozo, povezano s klozapinom. 

 

 

Poročanje o domnevnih neželenih učinkih 
 
Prosimo, da o domnevnih neželenih učinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Leponex poročate 

Nacionalnemu centru za farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug način naveden na spletni 

strani JAZMP (https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-

zdravil/). 

 

Kontaktni podatki imetnika dovoljenja za promet z zdravilom 
     
Špela Zibelnik-Stupar                                                            

Vodja za operativo 

Viatris d.o.o.  

Dolenjska cesta 242c 

Ljubljana, Slovenia 

spela.stupar@viatris.com  

Direct: + 386 1 23 63 185 

Mobile: + 386 31 391 595 

 

 

Klemen Rojnik 

Primarna odgovorna kontaktna oseba za farmakovigilanco 

Tržaška cesta 202 

1000 Ljubljana, Slovenia 

klemen.rojnik@viatris.com  

Direct: + 386 1 23 69 180 

Mobile: + 386 51 368 220 

24-hour: + 386 40 620 701 

 

S spoštovanjem, 

 

Klemen Rojnik 
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