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KLOTSAPIINIIN LIITTYVÄT  
VALKOSOLUHAITAT  
haittavaikutusrekisterissä

Agranulosytoosi on klotsapiinille ominainen riski, minkä vuoksi valkosoluarvojen seuranta on klotsapiini-
hoidon aikana pakollista. Fimean haittavaikusrekisterin tietojen perusteella verenkuvaseurannalla on  
parannettu klotsapiinihoidon turvallisuutta ja todennäköisesti estetty kuolemantapauksia Suomessakin.

Agranulosytoosin kehittyminen on klotsapiini-
hoidolle ominainen riski, jonka takia lääkkeen 
käyttöaihetta on rajattu hoitoresistenttiin skit-

sofreniaan. Klotsapiinin aiheuttaman agranulosytoosin 
syntymekanismia ei tunneta, eikä sen kehittymistä voi 
yksilötasolla ennakoida etukäteen. Valkosoluarvojen 
seuranta on pakollista koko klotsapiinihoidon ajan. Po-
tilasta tulee jokaisella käynnillä muistuttaa hakeutumaan 
lääkäriin heti, jos hänelle ilmaantuu infektioon tai neut-
ropeniaan viittaavia oireita. 

Fimean vuonna 1973 perustettuun haittavaikutus-
tietokantaan on kirjattu kaikki Suomessa tehdyt klot-
sapiiniin liittyvät haittavaikutusilmoitukset siitä lähtien, 
kun lääke vuonna 1975 tuli markkinoille. Klotsapiinin 
käyttö kiellettiin agranulosytoositapausten vuoksi sama-
na vuonna, mutta sitä on voitu käyttää erityisluvallisena 
vuodesta 1976 lähtien ja uudestaan myyntiluvallisena 
joulukuusta 1990 lähtien tarkoin rajatuin ehdoin.

Haittavaikutusrekisterin tiedot
Klotsapiinista on ajanjaksolla 1975–1.2.2015 tehty yh-
teensä 907 haittavaikutusilmoitusta, joista 679 ilmoi-
tuksessa (75 %) kuvataan valkosoluihin kohdistuvia 

haittoja. Näistä ilmoituksista 345 (51 %) koski mie-
hiä ja 334 (49 %) naisia. Potilaiden ikä oli keskimäärin  
42 vuotta (vaihteluväli 13–81 vuotta). Ilmoitettuja hait-
toja olivat muun muassa granulosytopenia (245 ilmoi-
tusta), agranulosytoosi (198), neutropenia (76) ja leu-
kopenia (47).

Agranulosytoosia koskevissa ilmoituksissa viive klot-
sapiinin aloittamisesta agranulosytoosin kehittymiseen 
vaihteli muutamasta päivästä 14 vuoteen (mediaani  
n. 2 kk). Sen jälkeen, kun klotsapiini sai uudestaan 
myyntiluvan vuoden 1990 lopulla, agranulosytooseja on 
ilmoitettu vuosittain 2–15 (kuvio 1).

Klotsapiinin käyttöön liittyen on ilmoitettu yhteen-
sä 31 kuolemaa, joista 14 tapauksessa kuolema joh-
tui agranulosytoosista ja sitä seuranneesta infektiosta. 
Näistä kahdeksan tapausta on vuodelta 1975 ja loput 
kuusi vuosilta 1988, 1989, 1990, 1994, 2001 ja 2011. 
Viive klotsapiinin aloittamisesta fataaliin verenkuvahait-
taan vaihteli muutamasta viikosta 4 vuoteen (mediaani  
2,5 kk). Klotsapiinin kulutus on kasvanut vuosittain  
(kuvio 2), mutta kuolemaan johtaneiden agranulosytoo-
sitapausten määrä ei ole haittavaikutusrekisterin tietojen 
perusteella lisääntynyt.

KARI SALMELA
Farmaseutti
Lääketurvakoordinaattori, Fimea
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Kuvio 1. Fimean haittavaikutusrekisteriin ilmoitettujen, klotsapiinin käyttöön liittyneiden agranulosytoositapausten  
määrä v. 1991–2014.
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Kuvio 2. Klotsapiinin kulutus (DDD / 1 000 asukasta / vrk) Fimean lääkekulutustietojen perusteella v. 1993–2014.  
Klotsapiinin DDD (defined daily dose) on 0,3 g.
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Taulukko 1. Klotsapiiniin liittyvän agranulosytoosin arvioitu esiintyvyys Ison-Britannian 
Clozaril-potilaiden elinaikainen valvontajärjestelmä -rekisterin perusteella.  
LÄHDE: KLOTSAPIINIVALMISTEIDEN VALMISTEYHTEENVEDOT. 

Hoitojakso Agranulosytoosin esiintyvyys / 100 000 henkilöviikkoa*

viikot 0–18 32,0

viikot 19–52 2,3

viikot 53– 1,8

* Henkilöaika on niiden ajanjaksojen summa, joina rekisterin potilaat altistuivat klotsapiinille 
ennen agranulosytoosin ilmenemistä. 100 000 henkilöviikkoa saadaan esimerkiksi seuraamalla 
1 000:ta potilasta 100 viikkoa.

On huomioitava, että Fimean haittavaikutusilmoitus-
järjestelmän tarkoitus on saada signaaleja uusista, aiem-
min tunnistamattomista haittavaikutuksista tarkempia 
jatkoselvittelyjä varten. Haittavaikutusrekisteriin ilmoite-
taan tuntematon osa tapahtuneista lääkehaitoista, eikä 
haittavaikutusrekisteri sovellu lääkehaittojen todellisen 
esiintyvyyden arviointiin. Klotsapiinin aiheuttamien fa-
taalien verenkuvahaittojen osalta tietoja voidaan kuiten-
kin pitää suhteellisen luotettavina.

Pohdinta
Klotsapiinin rooli hoitoresistentin skitsofrenian hoidos-
sa on ollut korvaamaton, ja siksi klotsapiini on vakavista 
verenkuvahaitoista huolimatta yhä markkinoilla. Arviolta 
0,8 %:lle klotsapiinihoitoa saavista potilaista kehittyy ag-
ranulosytoosi. Suurin osa tapauksista (n. 70 %) esiintyy 
ensimmäisten 18 hoitoviikon aikana, mutta agranulosy-
toosi voi kehittyä milloin vain klotsapiinihoidon aikana, 
jopa vuosien kuluttua hoidon aloituksesta (taulukko 1). 

Pakollisena turvatoimenpiteenä on verenkuva tut-
kittava ennen hoidon aloittamista ja valkosolujen ja 
neutrofiilien määrää seurattava viikoittain ensimmäisten  
18 hoitoviikon aikana ja vähintään 4 viikon välein sen 
jälkeen. Seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan ja  
4 viikkoa sen jälkeen, kun hoito on lopetettu. Potilas-
ta on jokaisen lääkärikäynnin yhteydessä muistutettava 

hakeutumaan lääkäriin heti, jos hänelle ilmaantuu infek-
tioon tai neutropeniaan viittaavia oireita. Lisäksi klotsa-
piinia saa määrätä enintään sen määrän, joka tarvitaan 
kahden verikontrollin välillä. Agranulosytoosi korjaantuu 
yleensä klotsapiinin lopettamisen jälkeen, ja granulosyyt-
tikasvutekijät nopeuttavat valkosoluarvojen normalisoi-
tumista.

Klotsapiinivalmisteiden tuotetietojen mukaan agra-
nulosytoosin esiintyvyys ja siihen liittyvä kuolleisuus ovat 
vähentyneet huomattavasti verenkuvaseurannan myötä. 
Fimean haittavaikutusrekisteritietojen perusteella pakol-
lisilla varotoimenpiteillä on todennäköisesti estetty kuo-
lemantapauksia Suomessakin. Verenkuvan seuranta ja 
potilaan informointi on tärkeää koko klotsapiinihoidon 
ajan. 
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Klotsapiinin kulutus on kasvanut vuosittain,  
mutta kuolemaan johtaneiden agranulosytoosi -
tapausten määrä ei ole haittavaikutusrekisterin  
tietojen perusteella lisääntynyt.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


