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Klozapin: Férandrade rekommendationer fér rutinmassig blodstatuskontroll
for att pavisa risk for granulocytopeni

Till dig som &r vardgivare:

Innehavarna av godkédnnandet for férséljning av ldkemedel som innehaller klozapin vill i
samrdd med Europeiska ldkemedelsmyndigheten och Likemedelsverket informera er om féljande:

Sammanfattning

Klozapin okar risken for neutropeni och granulocytopeni. Blodstatus kontrolleras regelbundet
for att minimera denna risk. Nya data har lett till forandrade provtagningsrekommendationer.

Forandrade griansvarden for totalantalet neutrofila granulocyter:

+ Kravet pad kontroll av antalet vita blodkroppar har tagits bort eftersom det ar tillrackligt
att kontrollera totalantalet neutrofila granulocyter (ANC).

e Gransvdrdena for nyinsattning och fortsatt behandling har dndrats i enlighet med
standarddefinitionerna av lIatt (ANC: 1000-1500/mm3), mattlig (ANC: 500-999/mm3)
och uttalad neutropeni (ANC < 500/ mm3).

« Insittning av klozapin rekommenderas endast till patienter med ANC = 1500/mm?3 (2
1,5 x 10°/1) och till patienter med bekriftad benign etnisk neutropeni (BEN) med ANC =
1000/mm3 (= 1,0 x 10%/1).

Fordndrade krav pd kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter:

¢ Kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter ska goras

o varje vecka under de forsta 18 behandlingsveckorna

o darefter varje mdnad under de foljande 34 veckorna (dvs. tills det forsta
behandlingsaret har avslutats).

o Om det inte har forekommit ndgon neutropeni under det forsta
behandlingsaret kan kontrollerna glesas ut till en gdng var 12:e vecka.

o Om det inte har forekommit ndgon neutropeni under de forsta tva
behandlingsdren ska totalantalet neutrofila granulocyter méatas en gdng per
ar.

+ Patienterna ska vid varje besok pdminnas om att omedelbart kontakta sin ldkare om
tecken eller symtom p3a infektion uppstér. Vid sddana symtom ska totalantalet
neutrofila granulocyter genast kontrolleras.

e Ytterligare kontroller av totalantalet neutrofila granulocyter kan évervagas hos dldre
patienter eller vid samtidig behandling med valproinsyra, sarskilt under
insattningsperioden.

Atgirder att vidta beroende pa totalantalet neutrofila granulocyter:

« ANC hos patienter som far litt neutropeni (1000-1500/mm?) under behandlingen
som déarefter stabiliseras och/eller forsvinner ska 6vervakas manadsvis under hela
behandlingen. For patienter med bekraftad BEN ar gransvdrdet for ANC: 500-
1000/mm?3 (0,5-1,0 x 10°/1)

« Patienter med ANC < 1000/mm? (< 1,0 x 10°/1) mdste omedelbart avbryta
behandlingen och far inte exponeras igen. For patienter med bekraftad BEN &r
grinsviardet ANC < 500/mm? (< 0,5 x 10°/1). Patienterna ska évervakas varje vecka
i 4 veckor vid fullstandigt utsattande.

Rekommendationer fér kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter vid dterupptagande
av klozapin efter behandlingsavbrott av icke-hematologiska skal:
o Stabila patienter (= 2 ars behandling) utan neutropeni kan ateruppta sin tidigare
provtagningsfrekvens, oavsett avbrottets ldangd
+ Patienter med tidigare neutropeni eller kortare behandlingstid (> 18 veckor till 2 ar)
behover overvakas narmare efter avbrott = 3 dagar men mindre an 4 veckor
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¢ Patienter som avbryter behandlingen i = 4 veckor kriaver veckovis overvakning och
omtitrering, oavsett tidigare behandlingstid och tidigare ldtt neutropeni.

Bakgrund till det identifierade sikerhetsproblemet

Klozapin ar ett atypiskt antipsykotikum som ar indicerat fér behandlingsresistenta schizofrenipatienter
och fér schizofrenipatienter som har svara, ej behandlingsbara neurologiska biverkningar av andra
antipsykotika. Det &r ocksd indicerat vid psykotiska stérningar som uppstar under Parkinsons sjukdom,
i fall dar standardbehandlingen har misslyckats.

Granulocytopeni, en valkand risk som ar férknippad med anvandning av klozapin, minimeras genom
rutinmassig hematologisk évervakning enligt beskrivningen i produktresumén (SmPC).

Efter en EU-omfattande granskning av risken fér neutropeni och granulocytopeni med klozapin av
Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har rekommendationerna for rutinmassig blodstatuskontroll
reviderats.

Ny evidens fran den vetenskapliga litteraturen tyder pa att klozapininducerad neutropeni kan uppsta nar
som helst under behandlingen, men den observeras framst under det férsta aret, och incidensen &r som
storst under de forsta 18 behandlingsveckorna. Efter denna tidpunkt minskar incidensen och blir
successivt lagre efter tvd ars behandling hos patienter utan tidigare episod av neutropeni. En stor
metaanalys av Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109)! inkluderade data fran 108
studier som omfattade 6ver 450000 patienter som exponerats for klozapin och rapporterade att den
hégsta incidensen av uttalad granulocytopeni intraffade under den férsta manaden av behandlingen, och
att 89 % av alla handelser registrerades efter 24 manader med endast en mindre 6kning efter 36
manader och léngre. Incidensen av klozapinassocierad neutropeni var 3,8 % (95 % KI: 2,7-5,2 %) och
uttalad neutropeni 0,9 % (95 % KI: 0,7-1,1 %). P3 liknande satt analyserade en stor retrospektiv
kohortstudie som genomfordes i Australien/Nya Zeeland (Lancet Vol 11 januari 2024)? data fran 6ver
26630 klozapinbehandlade patienter under en period pa 32 &r (1990-2022). Denna studie visade att
den kumulativa incidensen av allvarlig neutropeni som ledde till behandlingsavbrott hos personer utan
tidigare exponering for klozapin (n = 15973) var 0,9 % vid 18 veckor och 1,4 % vid 2 ar. Den veckovisa
incidensen av allvarlig neutropeni som ledde till utsattning nddde sin topp vid 9 veckor (0,128 %) och
minskade till en rullande genomsnittlig veckoincidens pa 0,001 % efter 2 ar.

Dessa fynd bekréaftas ocksd av registerbaserade analyser fran Storbritannien och Irland (Atkin et al. Br
J Psychiatry)® som undersdkte 6ver 6300 patienter i en nationell klozapindvervakningstjanst, vilket visar
att den hégsta incidensen av granulocytopeni férekom under de férsta 6-18 veckorna av behandlingen,
och fran ett register i Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019 ).* Denna studie, baserad pa
data fr@n ett nationellt farmakovigilansregister med éver 5000 personer i Chile som borjade ta klozapin,
visade att 87,9 % av fallen av uttalad neutropeni intréffade under de forsta 18 veckorna.

Dessutom rekommenderas nu att dvervakningen enbart baseras pa absolut neutrofilantal (ANC), i linje
med nuvarande evidens for att ANC d@r en mer specifik och kliniskt relevant markor for bedémning av
risken fér neutropeni. Darfér har kravet pa évervakning av antalet vita blodkroppar (WBC) tagits bort.

Nya ANC-trésklar bdr 6vervagas foér patienter i allmdnhet, samt for patienter med benign etnisk
neutropeni (BEN). Anvandningen av klozapin ska i den allmanna populationen begransas till patienter
med initialt ANC = 1500/mm?3 (= 1,5 x 10°/1) och hos patienter med BEN till patienter med ANC > 1000
(= 1,0 x 10%/1). Att sdnka ANC-trésklarna for patienter med BEN &ventyrar inte patientsdkerheten och
bidrar till att férhindra onddigt behandlingsavbrott.
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Darfor kommer produktinformationen for alla klozapininnehdllande lakemedel att uppdateras for att
avspegla de reviderade ANC-trosklarna och 6vervakningsfrekvensen for risken for klozapinrelaterad
granulocytopeni.

Uppmaning om att rapportera

Héalso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med géllande nationella féreskrifter rapportera missténkta
biverkningar av ldkemedel till Likemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns pa
www.lakemedelsverket.se).

Detta dokument kommuniceras pa uppdrag av samtliga innehavare av forsaljningstillstand for
ldkemedel som innehaller klozapin.

Med vanlig halsning,
Dr Eva Rupp Thuresson, MSc
Head Medical Affairs Nordics and Northern Cluster Europe
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for forsaljning nedan.

Innehavare av Likemedelsnamn Tel/E-post
godkannande for

forsaljning

Accord Healthcare AB Clozapine Accord J: +46 8 624 00 25

@: sweden@accord-healthcare.com

Holsten Pharma GmbH Clozapine Holsten, 25 J: +49 (0) 69 96 23 39 - 000
mg tabletter (ex. @: pv@sanoswiss.com
Clozapine Rivopharm
25 mg tabletter)

Clozapine Holsten, 100
mg tabletter (ex.
Clozapine Rivopharm
100 mg tabletter)
Orion Pharma AB Froidir J: 08-623 64 40

@: Medinfo@orionpharma.com

Sandoz A/S Clozapine Sandoz J: +45 63 95 10 00
@: mi.sweden@sandoz.com
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Teva Sweden AB

Clozapine Actavis

): 042 -12 11 00
@: info@teva.se
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