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Clozapin: reviderede anbefalinger for rutinemaessig overvagning af
blodtaellinger for risikoen for agranulocytose

Kaere sundhedsperson,

Indehavere af markedsfgringstilladelser til lzegemidler, der indeholder clozapin, vil efter aftale med Det
Europezeiske Laegemiddelagentur (EMA) og Laegemiddelstyrelsen gerne informere dig om fglgende:

Resumé

Clozapin gger risikoen for neutropeni og agranulocytose. Regelmassig overvagning af
blodtzellinger er indfgrt for at minimere denne risiko. Ny evidens har fgrt til reviderede
overvagningsanbefalinger.

Reviderede ANC-teerskler:

e« Kravet om overvdgning af antallet af hvide blodlegemer (WBC) er blevet fjernet, da
det absolutte neutrofiltal (ANC) er tilstraekkeligt

¢ ANC-taerskler for behandlingsstart og -fortsaettelse er blevet aendret i
overensstemmelse med standarddefinitionerne af mild (ANC: 1000-1500/mm?2),
moderat (ANC: 500-999/mm?3) og svaer neutropeni (ANC <500/ mm?3)

o Initiering af clozapin anbefales kun til patienter med ANC =1500/mm3 (=1,5x10°/1)
og til patienter med bekrzeftet benign etnisk neutropeni (BEN) med ANC 21000/ mm3
(=1,0x10°/1).

Reviderede overvagningskrav til ANC:
e Patientens ANC skal overvdges:
o ugentligt i Igbet af de fgrste 18 uger af behandlingen
o derefter manedligt i de falgende 34 uger (dvs. indtil afslutningen af det fgrste
behandlingsér)
o hvis der ikke har vaeret neutropeni i det fgrste behandlingsar, kan
monitorering af ANC reduceres til én gang hver 12. uge
o hvis der ikke har veeret neutropeni i de fgrste to &r af behandlingen, bgr ANC
monitoreres en gang om &aret
¢ Patienterne skal ved hver konsultation mindes om straks at kontakte deres lage,
hvis der opstar symptomer pa infektion. I tilfelde af sddanne symptomer skal ANC
udfgres straks
e Yderligere monitorering af ANC kan overvejes hos zldre patienter eller ved samtidig
behandling med valproinsyre, iseer i den indledende periode.

Handlinger, der skal traeffes afhaengigt af ANC-vaerdier:

e Hos patienter, der oplever let neutropeni (1000-1500/mm?3) under behandlingen,
som efterfglgende stabiliseres og/eller forsvinder, bgr ANC monitoreres ménedligt
under hele behandlingen. For patienter med bekraeftet BEN er taersklen ANC: 500-
1000/mm?3 (0,5-1,0 x10°/L)

e Patienter med en ANC <1000/mm3 (<1,0x10°/1) skal straks stoppe behandlingen og
ikke eksponeres igen. For patienter med bekraftet BEN er teersklen ANC <500/ mm?3
(<0,5x109/1). Patienterne bgr monitoreres ugentligt i 4 uger i tilfeelde af fuldstaendig
seponering.




Anbefalinger for monitorering af ANC ved genoptagelse af clozapin efter
behandlingsafbrydelse af ikke-haamatologiske drsagetr:
e Stabile patienter (=2 ars behandling) uden neutropeni kan genoptage deres tidligere
monitoreringsprogram, uanset varigheden af afbrydelsen
e Patienter med tidligere neutropeni eller kortere behandlingsvarighed (>18 uger-2 ar)
har brug for ngjere overvagning efter afbrydelser =3 dage, men mindre end 4 uger
e Patienter, der har afbrudt behandlingen i 24 uger, kraever ugentlig monitorering og
retitrering, uanset tidligere behandlingsvarighed og tidligere mild neutropeni.

Baggrund for sikkerhedsinformationen

Clozapin er et atypisk antipsykotikum, der er indiceret til behandlingsresistente skizofrenipatienter og
skizofrenipatienter, som har alvorlige, uhelbredelige neurologiske bivirkninger af andre antipsykotiske
midler. Det er ogsa indiceret ved psykotiske lidelser, der opstar i Igbet af Parkinsons sygdom, i tilfelde,
hvor standardbehandlingen har svigtet.

Agranulocytose, en velkendt risiko forbundet med brugen af clozapin, minimeres gennem rutinemaessig
hamatologisk monitorering som beskrevet i produktresuméet.

Efter en EU-deekkende gennemgang foretaget af Det Europzaeiske Laagemiddelagentur (EMA) af risikoen
for neutropeni og agranulocytose med clozapin er anbefalingerne for rutinemaessig overvdgning af
blodtzellinger blevet revideret.

Nye beviser fra den videnskabelige litteratur tyder p&, at selv om clozapin-induceret neutropeni kan
forekomme pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen, observeres det overvejende i Igbet af
det forste ar, og forekomsten topper i de fgrste 18 uger af behandlingen. Efter dette tidspunkt falder
incidensen og bliver gradvist lavere efter to ars behandling hos patienter uden tidligere episoder med
neutropeni. En stor metanalyse af Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109)!, som
omfattede data fra 108 studier, der omfattede over 450.000 patienter eksponeret for clozapin,
rapporterede, at den maksimale forekomst af svaer neutropeni forekom i Igbet af den fgrste
behandlingsmaned, med 89 % af de samlede haendelser registreret efter 24 maneder og kun en mindre
stigning efter 36 maneder og derover. Forekomsten af clozapin-associeret neutropeni var 3,8 % (95 %
CI: 2,7-5,2 %) og sveer neutropeni 0,9 % (95 % CI: 0,7-1,1 %). Tilsvarende analyserede et stort
retrospektivt kohortestudie udfgrt i Australien/New Zealand (Lancet Vol 11 January 2024)? data fra over
26.630 clozapin-behandlede patienter i en periode pd 32 ar (1990-2022). Dette studie viste, at hos
personer uden tidligere eksponering for clozapin (n=15.973) var den kumulative forekomst af alvorlig
neutropeni, der fgrte til behandlingsophgr, 0,9 % efter 18 uger og 1,4 % efter 2 &r. Den ugentlige
incidensrate for alvorlig neutropeni, der fgrer til seponering, toppede efter 9 uger (0,128 %) og faldt til
en rullende gennemsnitlig ugentlig incidens pa 0,001 % efter 2 ar.

Disse resultater understgttes ogsd af registerbaserede analyser fra Storbritannien og Irland (Atkin et al.
Br J Psychiatry)3, som undersggte over 6.300 patienter i en national clozapinovervdgningstjeneste, der
viste, at den maksimale forekomst af agranulocytose var i de fgrste 6-18 uger af behandlingen, og fra
et register i Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019)%. Dette studie, baseret pa data fra et
nationalt laegemiddelovervagningsregister blandt over 5000 mennesker i Chile, der begyndte at tage
clozapin, viste, at 87,9 % af alvorlige neutropenitilfeelde opstod i de fgrste 18 uger.

Desuden anbefales det nu at monitorering udelukkende baseres pa det absolutte neutrofiltal (ANC),
hvilket er i overensstemmelse med den nuvaerende evidens for, at ANC er en mere specifik og klinisk
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relevant markgr til vurdering af risikoen for neutropeni. Derfor er kravet om monitorering af antallet af
hvide blodlegemer (WBC) blevet fjernet.

Nye ANC-tzerskler bgr overvejes for patienter generelt sdvel som for patienter med BEN. Clozapinbrug
bgr begraenses i den generelle population til patienter med initial ANC =1500/mm?3 (=1,5x10%/1) og hos
patienter med BEN til patienter med ANC >1000 (=1,0x10%/1). Saenkning af ANC-teerskler for patienter
med BEN kompromitterer ikke patientsikkerheden og hjaelper med at forhindre ungdvendig seponering
af behandlingen.

Produktinformationen for alle leegemidler, der indeholder clozapin, vil derfor blive opdateret for at
afspejle de reviderede ANC-tzerskler og overvdgningshyppigheden for risikoen for clozapinrelateret
agranulocytose.

Indberetning af formodede bivirkninger
Laeger og andre sundhedspersoner anmodes om at indberette formodede bivirkninger til
Laegemiddelstyrelsen via en e-blanket pa styrelsens hjemmeside www.meldenbivirkning.dk.

Hvis du har spgrgsmal til indberetning af formodede bivirkninger, kan du kontakte
Laeegemiddelstyrelsen via:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S
E-mail: dkma@dkma.dk
TIf.: +45 44 88 95 95

Virksomhedernes kontaktoplysninger
Hvis du har spgrgsmal eller gnsker yderligere oplysninger, bedes du kontakte indehaveren af
markedsfgringstilladelsen:

Indehaver af Laegemidlets E-mail Telefon
markedsfgringstilladelsen | navn
Accord Healthcare B.V. Clozapin denmark@accord- +46 8 624 00 25
Repraesentant: Accord “Accord” healthcare.com
Healthcare AB
Hexal A/S Clozapin “Hexal” | mi.denmark@sandoz.com +45 63 95 10 00
Orion Corporation Froidir medinfo@orionpharma.com +45 8614 0000
Reprasentant:
Orion Pharma A/S
STADA Arzneimittel AG Clozapine pv@stada.dk +45 4485 9999
Representant: STADA Nordic | "STADA"
ApS
Viatris Limited Leponex infodk@viatris.com +45 2811 6932
Repreesentant: Viatris ApS

Clozapin

“Viatris”
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