8. september 2025

Klozapin: uppdaterade rekommendationer for regelbunden kontroll av
blodstatus avseende risk fér agranulocytos

Till halso- och sjukvardspersonal,

Innehavare av godkannande for férséljning for ldkemedel som innehaller klozapin vill tillsammans med
Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) och Sdkerhets- och utvecklingscentret for
ldkemedelsomrddet Fimea informera om féljande:

Sammanfattning

Klozapin Okar risken for neutropeni och agranulocytos. For att minimera risken anvands
regelbunden kontroll av blodstatus. Ny evidens har lett till en uppdatering av
kontrollrekommendationerna.

Uppdaterade tréskelvdrden for det absoluta neutrofilantal:

e Kravet pa kontroll av antalet vita blodkroppar har slopats eftersom det riacker med
kontroll av det absoluta neutrofiltalet

e Troskelvirdena for absolut neutrofilantal for att paborja och fortsatta behandling har
justerats enligt standarddefinitionerna for lindrig (1 000-1 500/ mm?3), mattlig
(500-999/mm?3) och svar neutropeni (<500/mm?3)

e Insattning av behandling med klozapin rekommenderas endast for patienter med
absolut neutrofilantal =1 500/mm?3 (=1,5 x 10°/1) samt for patienter med bekraftad
benign etnisk neutropeni (BEN) och absolut neutrofilantal =1 000/mm?3 (=1,0 x 10°%/

).

Uppdaterade kontrollkrav for absolut neutrofilantal:
e Patientens absoluta neutrofiltal ska kontrolleras enligt foljande:

o en gdng i veckan under de forsta 18 behandlingsveckorna

o sedan en géng i mdnaden under de foljande 34 veckorna (det vill siga fram
till slutet av det forsta behandlingsaret)

o om ingen neutropeni har forekommit under det forsta behandlingséret kan
frekvensen for kontrollerna minskas till var 12:e vecka

o om ingen neutropeni har forekommit under de tva forsta behandlingsaren kan
kontrollen goras en gang per ar.

o Patienterna ska vid varje besok pdminnas om att omedelbart kontakta likare om
tecken eller symtom pa infektion uppkommer. Vid sddana symtom ska absolut
neutrofilantal kontrolleras omedelbart.

¢ Ytterligare kontroller av absolut neutrofilantal kan dvervagas, sarskilt i
insdttningsfasen hos dldre patienter eller hos patienter som samtidigt behandlas med
valproat.

Atgirder enligt virden for absolut neutrofilantal:
e Patienter som utvecklar lindrig neutropeni (1 000-1 500/ mm3) under behandlingen,

som senare stabiliseras och/eller forbattras, ska kontrolleras en gdng i mdnaden
under hela behandlingen. Hos patienter med bekréaftad BEN &r troskelvardet for
absolut neutrofilantal 500-1 000/mm?3 (0,5-1,0 x 10°/1).

e FoOr patienter med ett absolut neutrofilantal <1 000/mm?3 (1,0 x 10°/1) ska
behandlingen avbrytas omedelbart och patienterna far inte dterexponeras for
behandlingen. Hos patienter med bekraftad BEN ar troskelvardet for absolut
neutrofilantal <500/mm?3 (<0,5 x 102/1). Om behandlingen avbryts helt ska
patienterna kontrolleras en gdng i veckan i 4 veckor efter avslutad behandling.

Rekommendationer for kontroller av absolut neutrofilantal vid 3terinsattning av
klozapinbehandling efter avbrott av icke-hematologiska skal:
o Stabila patienter (= 2 3rs behandling) utan neutropeni kan fortsatta sitt
tidigare schema oavsett hur lange avbrottet varar




o Efter avbrott behover patienter som tidigare haft neutropeni eller kortare
behandlingstid (> 18 veckor till 2 3r) intensifierade kontroller under en period
pa = 3 dagar men mindre dn 4 veckor

o Patienter med behandlingsavbrott som varar = 4 veckor behoéver kontroll en
gang i veckan och 3tertitrering, oavsett hur ldnge tidigare behandling varade
och oavsett tidigare lindrig neutropeni.

Bakgrund till sékerhetsfridgan

Klozapin ar ett atypiskt neuroleptikum avsett for behandlingsresistenta schizofrenipatienter och
schizofrenipatienter som far allvarliga, icke behandlingsbara neurologiska biverkningar av andra
neuroleptika. Det ar aven avsett for psykotiska stérningar som uppkommer under behandling av
Parkinsons sjukdom, i de fall dar standardbehandling har misslyckats.

Den vdlkanda risken for agranulocytos relaterad till anvdandning av klozapin minimeras genom
regelbunden hematologisk kontroll enligt produktresumén.

Efter en EU-omfattande utredning gjord av Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) om
klozapininducerad neutropeni och risk fér agranulocytos har rekommendationerna uppdaterats.

Nya beldgg i vetenskaplig litteratur tyder pa att klozapininducerad neutropeni, &ven om den kan intraffa
nar som helst under behandlingen, framst observeras under det férsta aret och incidensen &r som hégst
under de forsta 18 behandlingsveckorna. Efter denna tidpunkt minskar incidensen och den sjunker
gradvis efter tvd rs behandling hos patienter utan tidigare episoder av neutropeni. I en stor metaanalys
(Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109 '), innehdllande data frdn 108 studier med &ver
450 000 patienter som exponerats fér klozapin, rapporterade Myles et al. att incidensen av svar
neutropeni var som hégst under den férsta behandlingsmanaden. 89 % av alla hdndelser registrerades
vid 24 m3nader med endast en liten o6kning vid 36 mdnader och déarefter. Incidensen for
klozapinassocierad neutropeni var 3,8 % (95 % KI: 2,7-5,2 %) och incidensen fér svar neutropeni var
0,9% (95% KI: 0,7-1,1%). I en liknande omfattande retrospektiv kohortstudie (Lancet
Vol 11 januari 20242) i Australien/Nya Zeeland analyserades data fran en 32-arsperiod (1990-2022)
med o6ver 26 630 patienter som behandlats med klozapin. I denna studie observerades att den
kumulativa incidensen av svar neutropeni som ledde till utsattande av behandlingen hos patienter som
tidigare inte exponerats for klozapin (n = 15 973) var 0,9 % vid 18 veckor och 1,4 % vid 2 ar.
Veckoincidensen av svar neutropeni som ledde till utsattning var som hégst vid 9 veckor (0,128 %) och
det glidande genomsnittet for veckoincidensen sjonk till 0,001 % under 2 ar.

Dessa observationer stéds ocksa av registerbaserade analyser i Storbritannien och Irland (Atkin et al. Br
J Psychiatry3), med data fran mer dn 6 300 patienter i den nationella klozapinkontrolltjansten som visade
att toppincidensen av agranulocytos var inom de forsta 6-18 behandlingsveckorna, och av ett register i
Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019) 4. Denna studie, som baserades pa data fran ett
chilenskt farmakovigilansregister med éver 5 000 pdbérjade klozapinbehandlingar, visade att 87,9 % av
de svara fallen av neutropeni intraffade inom de forsta 18 veckorna.

Dessutom rekommenderas nu kontroll enbart baserat pd@ det absoluta neutrofiltalet , vilket
o6verensstémmer med aktuella beldgg for att det absoluta neutrofiltalet ar en mer specifik och mer kliniskt
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relevant markor vid beddmning av risken fér neutropeni. Av denna anledning har kravet pa kontroll av
antalet vita blodkroppar slopats.

Nya troskelvarden for absolut neutrofilantal bor évervagas for patienter i allmanhet och foér patienter
med BEN. I den allmanna populationen bér anvandningen av klozapin begransas till patienter med
absolut neutrofilantal =1 500/mm3 (21,5 x 10%/I) vid behandlingsstart och till patienter med BEN
endast om det absoluta neutrofilantalet ar =1 000 (=1,0 x 10%/1). En sankning av troskelvardena for
det absoluta neutrofilantalet hos BEN-patienter dventyrar inte patientsakerheten och hjalper till att
forhindra onédiga behandlingsavbrott.

Produktresuméerna for alla lakemedelspreparat som innehaller klozapin kommer att uppdateras for
att aterspegla de uppdaterade tréskelvdrdena fér absolut neutrofiltal och kontrollfrekvensen
avseende risken for agranulocytos relaterad till klozapin.

Rapportering av biverkningar
Héalso- och sjukvardspersonal ombeds rapportera alla missténkta biverkningar i enlighet med det
nationella rapporteringssystemet och ange batchnummer om ett sddant finns.
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