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Ohutusalane teabekiri 
 
Klosapiin: uuendatud soovitused rutiinseks vereanalüüside jälgimiseks 
seoses agranulotsütoosi riskiga  
 
Lugupeetud tervishoiutöötaja! 
 
Klosapiini sisaldavate ravimite müügiloa hoidjad Viatris SIA ja Accord Healthcare B.V. kokkuleppel 
Euroopa Ravimiameti ja Eesti Ravimiametiga soovivad teile teatada järgmist: 
 
Kokkuvõte 
 
Klosapiin suurendab neutropeenia ja agranulotsütoosi riski. Selle riski minimeerimiseks on 
kehtestatud regulaarne vererakkude arvu jälgimine. Uute tõendite alusel on jälgimissoovitusi 
uuendatud.  
 
Uuendatud ANC piirmäärad  

• Tühistatud on nõue jälgida vere valgeliblede arvu (White Blood Count, WBC), sest 
piisab absoluutse neutrofiilide arvu (Absolute Neutrophil Count, ANC) jälgimisest  

• ANC piirmäärad ravi alustamisel ja jätkamisel on viidud kooskõlla kerge (ANC 
1000…1500/mm³), mõõduka (500…999/mm³) ja raske neutropeenia (< 500/mm³) 
standardmääratlusega  

• Klosapiiniga on soovitatav ravi alustada üksnes patsientidel, kellel on ANC 
≥ 1500/mm3 (1,5x109/l), ja healoomulise etnilise neutropeenia diagnoosiga (Benign 
Ethnic Neutropenia, BEN) patsientidel, kellel on ANC ≥ 1000/mm3 (1,0x109/l).  

 
ANC jälgimise uuendatud nõuded  

• Patsiendi ANC-d tuleb jälgida järgmiselt: 
o üks kord nädalas esimese 18 ravinädala jooksul 
o seejärel üks kord kuus järgmise 34 nädala jooksul (st kuni esimese raviaasta 

lõpuni) 
o kui esimese raviaasta jooksul neutropeeniat ei esinenud, võib ANC 

jälgimissagedust vähendada ühe korrani iga 12 nädala järel 
o kui esimese kahe raviaasta jooksul neutropeeniat ei esinenud, tuleb ANC-d 

kontrollida üks kord aastas  
• Patsientidele tuleb igal visiidil meelde tuletada, et nad pöörduksid viivitamatult oma 

arsti poole, kui neil tekivad infektsiooni nähud või sümptomid. Sümptomite 
esinemisel tuleb viivitamatult määrata ANC-d  

• ANC sagedasemat jälgimist tuleb kaaluda eakate patsientide puhul või patsientidel, 
kes saavad samaaegselt ravi valproehappega, eriti ravi alustamise perioodil. 

 
Vajalikud tegevused olenevalt ANC väärtustest 

• Patsientidel, kellel ravi ajal esineb kerge neutropeenia (1000…15 000/mm3), mis 
seejärel stabiliseerub ja/või laheneb, tuleb ANC-d jälgida üks kord kuus kogu ravi 
kestel. BEN-iga patsientidel on selleks ANC piirmääraks 500…1000/mm3 
(0,5…1,0x109/l) 

• Patsientidel, kellel on ANC < 1000/mm3 (1,0x109/l), tuleb ravi viivitamatult lõpetada 
ja klosapiini ei tohi enam uuesti manustada. BEN-iga patsientidel on selleks ANC 
piirmääraks < 500/mm3 (< 0,5x109/l). Ravi täielikul lõpetamisel tuleb patsiente 
jälgida üks kord nädalas nelja nädala jooksul. 

 
Soovitused ANC jälgimiseks, kui klosapiinravi taasalustatakse pärast ravi katkestamist 
mittehematoloogilistel põhjustel: 

• Uuendatud on ka soovitusi pärast ravi katkestamist vastavalt ravi kestusele, 
neutropeenia anamneesile ja katkestuse pikkusele: 

o Stabiilsed patsiendid (≥ 2 aastat), kellel ei ole neutropeeniat, võivad jätkata 
ravi eelnenud skeemi alusel ka pärast ravikatkestust 



 
 

   
 

o Patsiendid, kellel on anamneesis neutropeenia või lühem ravi kestus (> 18 
nädalat kuni 2 aastat), vajavad tugevdatud jälgimist, kui ravikatkestus oli ≥ 3 
päeva, kuid vähem kui 4 nädalat  

o ≥ 4 nädala kestnud ravikatkestuse korral on vajalik iganädalane jälgimine ja 
ravimiannuste uuesti tiitrimine sõltumata varasemast ravi kestusest ja 
varasemast kergest neutropeeniast. 

 
Ohutusprobleemi taust  

Klosapiin on atüüpiline antipsühhootikum, mis on näidustatud ravile resistentse skisofreenia raviks ja 
skisofreenia raviks patsientidel, kellel esinevad rasked, ravimatud neuroloogilised kõrvaltoimed teiste 
antipsühhootikumide suhtes. See on näidustatud ka Parkinsoni tõve käigus esinevate psühhootiliste 
häirete raviks juhtudel, kui standardravi ei ole olnud efektiivne. 

Agranulotsütoos on klosapiiniga seotud teadaolev risk, mida saab minimeerida rutiinse hematoloogilise 
jälgimise abil, nagu on kirjeldatud ravimi omaduste kokkuvõttes.  

Euroopa Ravimiamet vaatas läbi klosapiiniga seotud neutropeenia ja agranulotsütoosi riski kohta kogu 
Euroopast kogutud andmed ja uuendas soovitusi rutiinseks vereanalüüside jälgimiseks.  

Teaduskirjandusest saadud uued tõendid viitavad sellele, et kuigi klosapiini poolt põhjustatud 
neutropeenia võib tekkida igal ajal ravi kestel, täheldatakse seda ülekaalukalt esimese aasta jooksul ning 
esinemissagedus saavutab maksimumi esimese 18 ravinädala sees. Pärast seda ajapunkti 
esinemissagedus väheneb ning patsientidel, kellel ei ole esinenud neutropeenia episoodi, väheneb see 
pärast kahte raviaastat progresseeruvalt. Myles et al. laiaulatuslikus metaanalüüsis (Acta Psychiatr 
Scand 2018: 138: 101–109)1, mis hõlmas 108 uuringust saadud andmeid enam kui 450 000 klosapiiniga 
ravitud patsiendilt, kirjeldati, et raske neutropeenia maksimaalne esinemissagedus langes esimesele 
ravikuule, kusjuures 89% kõigist juhtudest registreeriti 24 kuu jooksul ning ainult vähe juhte 36. kuuks 
ja edaspidi. Klosapiiniga seotud neutropeenia esinemissagedus oli 3,8% (95% CI: 2,7…5,2%) ja raske 
neutropeenia esinemissagedus oli 0,9% (95% CI: 0,7…1,1%). Ka Austraalias/Uus-Meremaal läbi viidud 
suures retrospektiivses kohortuuringus (Lancet Vol 11 January 2024)2 analüüsiti andmeid, mis saadi 
enam kui 26 630-lt klosapiiniga ravitud patsiendilt 32-aastase perioodi jooksul (1990…2022). Selles 
uuringus leiti, et inimestel, kes ei olnud varem klosapiini saanud (n=15 973), oli ravi katkestamiseni 
viinud tõsiste neutropeenia juhtude kumulatiivne esinemissagedus 18. nädalal 0,9% ja 2 aasta pärast 
1,4%. Ravi katkestamiseni viinud tõsiste neutropeenia juhtude esinemissagedus oli suurim 9. nädalal 
(0,128%), mis vähenes 2 aastaga keskmise nädalase esinemissageduseni 0,001%. 

Neid leidusid kinnitavad ka Ühendkuningriigi ja Iirimaa registripõhised analüüsid (Atkin et al. Br J 
Psychiatry)3, milles uuriti enam kui 6300 patsienti riiklikust klosapiini seiresüsteemist ja agranulotsütoosi 
maksimaalset esinemissagedust täheldati esimese 6…18 ravinädala jooksul, ning Tšiili registri andmed 
(Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019).4 Viimases uuringus, mis põhines riikliku ravimiohutuse 
järelevalve registri andmetel enam kui 5000 Tšiili elaniku kohta, kes hakkasid kasutama klosapiini, esines 
87,9% rasketest neutropeenia juhtudest esimese 18 nädalal jooksul. 

Kooskõlas olemasolevate tõenditega soovitatakse nüüd jälgida üksnes neutrofiilide absoluutarvu (ANC), 
sest ANC on spetsiifilisem ja kliiniliselt sobivam marker neutropeenia riski hindamiseks. Seetõttu on 
tühistatud nõue jälgida vere valgeliblede arvu (WBC). 

Uute ANC piirmääradega tuleb arvestada nii patsientide puhul üldiselt kui ka healoomulise etnilise 
neutropeeniaga (BEN) patsientide puhul. Üldpopulatsioonis tohib klosapiini kasutada üksnes patsientidel, 
kellel algtaseme ANC on ≥ 1500/mm3 (≥ 1,5x109/l), ja ainult neil BEN-iga patsientidel, kellel ANC on 
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≥ 1000 (≥ 1,0x109/l). ANC piirmäära vähendamine BEN-iga patsientidel ei kahjusta patsiendi ohutust ja 
aitab vältida mittevajalikke ravi katkestamisi. 

Seega ajakohastatakse kõigi klosapiini sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet, muutes ANC 
piirmäärasid ja klosapiiniga seotud agranulotsütoosi suhtes jälgimise sagedust. 

 
Kõrvaltoimetest teatamine 
 
Kõigist tõsistest kõrvaltoimetest tuleb teavitada Ravimiametit või müügiloa hoidjat. Teatada võib ka 
mittetõsistest kõrvaltoimetest. 
Ravimiamet: kasutage ravimi kõrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt: 
http://www.ravimiamet.ee). 
 
Ettevõtte kontaktandmed 
 
Lisaküsimuste tekkimisel pöörduge müügiloa hoidja kohaliku esindaja poole:   
 
Leponex - Viatris SIA -  e-post: pv.baltics@viatris.com, tel: + 372 6363052 
Clozapine Accord - Accord Healthcare AB Eesti filiaal, tel: + 372 6623579 
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