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Zugelassene Indikation:

Clozapin ist zugelassen zur Behandlung therapieresistenter Schizophrenie; Psychosen bei
Morbus Parkinson nach Versagen der Standardtherapie. Die genauen Indikationen entnehmen
Sie bitte der entsprechenden Fachinformation.

Zusammenfassung
Clozapin erhoht das Risiko flr Neutropenie und Agranulozytose. Zur Minimierung dieses
Risikos wird eine regelmaBige Uberwachung des Blutbildes durchgeflihrt.

Neue Erkenntnisse haben zu einer Uberarbeitung der Uberwachungsempfehlungen gefiihrt.

Uberarbeitete ANC-Schwellenwerte:

e Die Uberwachungsanforderung fiir die Anzahl der weiBen Blutkdrperchen (WBC) wurde
aufgehoben, da die absolute Neutrophilenzahl (ANC) ausreichend ist

» Die ANC-Schwellenwerte flir den Beginn und die Fortsetzung der Behandlung wurden
entsprechend den Standarddefinitionen fiir leichte Neutropenie (ANC: 1000—1500/mm?3),
mittelschwere (ANC: 500-999/mm3) und schwere Neutropenie (ANC <500/mm3) geandert

e Die Einleitung einer Clozapin-Behandlung wird nur bei Patienten mit ANC =1500/mm3

(=21,5x10%/L) und bei Patienten mit bestatigter BEN (benigne ethnische Neutropenie) mit ANC
>1000/mm?3 (=1,0x10°/L) empfohlen.

Uberarbeitete Anforderungen an die ANC-Uberwachung:
¢ Die ANC des Patienten muss wie folgt liberwacht werden:

o wochentlich wahrend der ersten 18 Wochen der Behandlung

o anschlieBend monatlich fir die folgenden 34 Wochen (d. h. bis zum Ende des ersten
Behandlungsjahres)

o wenn wahrend des ersten Behandlungsjahres keine Neutropenie aufgetreten ist,

kann die ANC-Uberwachung auf einmal alle 12 Wochen reduziert werden

o wenn wahrend der ersten zwei Jahre der Behandlung keine Neutropenie aufgetreten ist,
sollte die ANC einmal jahrlich bestimmt werden

« Die Patienten sollten bei jeder Konsultation daran erinnert werden, sich bei Anzeichen oder
Symptomen einer Infektion unverziglich an ihren Arzt zu wenden. Bei solchen Symptomen
muss die ANC unverziglich bestimmt werden

* Bei alteren Patienten oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsaure kann eine
zusatzliche ANC-Uberwachung in Betracht gezogen werden, insbesondere wahrend der
Einleitungsphase.

Je nach ANC-Werten sind folgende Ma3nahmen zu ergreifen:

e Der ANC von Patienten, bei denen wahrend der Behandlung eine leichte Neutropenie (1000—
1500/mm?3) auftritt, die sich anschlieBend stabilisiert und/oder zuriickbildet, sollte wahrend der
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gesamten Behandlung monatlich Giberwacht werden. Fiir Patienten mit bestdtigter BEN liegt
der Schwellenwert bei ANC: 500-1000/mm3 (0,5-1,0 x 10°/L)

e Patienten mit einem ANC-Wert < 1000/mm?3 (< 1,0 x 10°/L) missen die Behandlung sofort
abbrechen und diirfen nicht erneut exponiert werden. Fir Patienten mit bestatigter BEN liegt
der Schwellenwert bei ANC <500/mm3 (<0,5x10%/L). Die Patienten sollten bei vollstdandigem
Absetzen der Behandlung 4 Wochen lang wdchentlich tiberwacht werden

Empfehlungen fiir die ANC-Uberwachung bei Wiederaufnahme der Clozapin-
Behandlung nach einer Unterbrechung aus nicht hamatologischen Griinden:

Die Empfehlungen nach einer Behandlungsunterbrechung wurden ebenfalls basierend auf der
Behandlungsdauer, der Neutropenie-Vorgeschichte und der Lange der Unterbrechung
Uberarbeitet:

o Stabile Patienten (=2 Jahre Behandlung) ohne Neutropenie kénnen ihren vorherigen
Behandlungsplan unabhangig von der Dauer der Unterbrechung wieder aufnehmen

o Patienten mit vorangegangener Neutropenie oder kiirzerer Behandlungsdauer (> 18
Wochen-2 Jahre) missen nach Unterbrechungen von 3 Tagen, aber weniger als 4
Wochen, engmaschiger tiberwacht werden.

o Patienten, die die Behandlung flir 24 Wochen unterbrochen haben, missen
wdchentlich Uberwacht und neu auftitriert werden, unabhangig von der vorherigen
Behandlungsdauer und einer vorherigen leichten Neutropenie.

Hintergrundinformationen

e Clozapin ist ein atypisches Antipsychotikum, das bei therapieresistenter Schizophrenie
und bei Schizophreniepatienten mit schweren, unbehandelbaren neurologischen
Nebenwirkungen auf andere Antipsychotika indiziert ist. Es ist auch bei psychotischen
Stérungen im Verlauf der Parkinson-Krankheit indiziert, wenn die Standardbehandlung
versagt hat

e Agranulozytose, ein bekanntes Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von
Clozapin, wird durch routinemaBige hamatologische Uberwachung gemaB der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) minimiert.

e Nach einer EU-weiten Uberpriifung des Risikos von Neutropenie und Agranulozytose
unter Clozapin durch die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) wurden die
Empfehlungen fiir die routinemaBige Uberwachung des Blutbildes Gberarbeitet.

e Neue Erkenntnisse aus der wissenschaftlichen Literatur deuten darauf hin, dass eine
durch Clozapin verursachte Neutropenie zwar jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten kann, jedoch Uiberwiegend im ersten Jahr beobachtet wird, wobei die
Inzidenz in den ersten 18 Wochen der Behandlung ihren Héhepunkt erreicht. Nach
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diesem Zeitpunkt sinkt die Inzidenz und wird nach zwei Jahren Behandlung bei
Patienten ohne vorherige Neutropenie-Episode zunehmend geringer. Eine groB3e
Metaanalyse von Myles et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109)!, die Daten
aus 108 Studien mit Gber 450.000 Clozapin-exponierten Patienten umfasste, ergab,
dass die hochste Inzidenz von schwerer Neutropenie im ersten Behandlungsmonat
auftrat, wobei 89 % der gesamten Ereignisse nach 24 Monaten - und nur ein
geringfiigiger Anstieg nach 36 Monaten und dartber hinaus - verzeichnet wurden. Die
Inzidenz von Clozapin-assoziierter Neutropenie betrug 3,8 % (95 % CI: 2,7-5,2 %)
und die von schwerer Neutropenie 0,9 % (95 % CI: 0,7-1,1 %). Ahnliches ergab eine
groBe retrospektive Kohortenstudie, die in Australien/Neuseeland durchgefiihrt wurde
(Lancet Val 11 Januar 2024)? analysierte Daten von (iber 26.630 mit Clozapin
behandelten Patienten Uber einen Zeitraum von 32 Jahren (1990-2022). Diese Studie
ergab, dass bei Personen ohne vorherige Clozapinexposition (n = 15 973) die
kumulative Inzidenz schwerer Neutropenie, die zum Abbruch der Behandlung flhrte,
nach 18 Wochen bei 0,9 % und 1,4 % nach 2 Jahren war. Die wochentliche
Inzidenzrate flir schwerwiegende Neutropenie, die zum Abbruch der Behandlung
fuhrte, erreichte ihren Hohepunkt nach 9 Wochen (0,128 %) und sank bis zum 2. Jahr
auf eine gleitende durchschnittliche wochentliche Inzidenz von 0,001 %.

e Diese Ergebnisse werden auch durch registerbasierte Analysen aus dem Vereinigten
Kdnigreich und Irland bestatigt (Atkin et al. Br J Psychiatry) 3, die Giber 6.300 Patienten
in einem nationalen Clozapin-Uberwachungsdienst untersuchten und zeigen, dass die
hdchste Inzidenz von Agranulozytose in den ersten 6 bis 18 Wochen der Behandlung
lag und durch ein Register in Chile (Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019).4
Diese Studie, die auf Daten aus einem nationalen Pharmakovigilanz-Register mit tber
5000 Personen in Chile basiert, die mit der Einnahme von Clozapin begonnen hatten,
zeigte, dass 87,9 % der schweren Neutropenie-Falle in den ersten 18 Wochen
auftraten.

e Dariiber hinaus wird nun empfohlen, die Uberwachung ausschlieBlich auf die absolute
Neutrophilenzahl (ANC) zu stltzen, was den aktuellen Erkenntnissen entspricht, dass
die ANC ein spezifischerer und klinisch relevanterer Marker flir die Beurteilung des
Risikos einer Neutropenie ist. Daher wurde die Anforderung zur Uberwachung der
Anzahl der weiBen Blutkdrperchen (WBC) aufgehoben.

e Neue ANC-Schwellenwerte sollten fiir Patienten im Allgemeinen sowie fiir Patienten mit
benigner ethnischer Neutropenie (BEN) in Betracht gezogen werden. Die Anwendung
von Clozapin sollte in der Allgemeinbevdlkerung auf Patienten mit einem anfanglichen
ANC > 1500/mm3 (= 1,5x10%/L) und bei Patienten mit benigner ethnischer
Neutropenie (BEN) auf diejenigen mit einem ANC >1000 (=1,0x10°/L) beschrankt
werden. Die Senkung der ANC-Schwellenwerte fiir Patienten mit BEN beeintrachtigt
nicht die Patientensicherheit und tragt dazu bei, unnétige Behandlungsabbriiche zu
vermeiden.
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e Daher werden die Produktinformationen fir alle Clozapin-haltigen Arzneimittel
aktualisiert, um die Uberarbeiteten ANC-Schwellenwerte und die
Uberwachungshéaufigkeit des Risikos einer Clozapin-assoziierten Agranulozytose
abzubilden
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Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Clozapin haltigen
Arzneispezialitaten dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES
Medizinmarktaufsicht.

Durch Scannen dieses QR - Codes kénnen Sie die Echtheit der Information lberpriifen
und gelangen zum Originalbrief auf www.basg.gv.at

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 10.9.2025

>
G

SUNDESAny

(T 1y Dieses Dokument wurde amtssigniert.
o

£
&

&
a5zt

Informationen zur Prifung der elektronischen Signatur und des Ausdrucks finden Sie
unter http://www.basg.gv.at/amtssignatur.
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