08.09.2025

Clozapin: Uberarbeitete Empfehlungen zur routinemiBigen
Blutbildkontrolle im Hinblick auf das Risiko einer
Agranulozytose

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Zulassungsinhaber von clozapinhaltigen Arzneimitteln mdchten Sie in Abstimmung mit der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) Uber folgenden Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung

Clozapin erhoht das Risiko fiir Neutropenie und Agranulozytose. Um dieses Risiko zu
minimieren, ist eine regelmiBige Uberwachung des Blutbildes vorgesehen. Neue Erkenntnisse
haben zu iiberarbeiteten Uberwachungsempfehlungen gefiihrt.

Uberarbeitete Schwellenwerte fiir die absolute Neutrophilenzahl:

o Die Anforderung zur Uberwachung der Leukozytenzahl wurde aufgehoben, da die
absolute Neutrophilenzahl ausreichend ist.

¢ Die Schwellenwerte der absoluten Neutrophilenzahl fiir die Einleitung und die
Fortsetzung der Behandlung wurden entsprechend den Standarddefinitionen fiir
leichte (absolute Neutrophilenzahl: 1000-1500/mm3), mittelschwere (absolute
Neutrophilenzahl: 500-999/mm3) und schwere Neutropenie (absolute
Neutrophilenzahl < 500/mm?3) angepasst.

e Die Einleitung einer Clozapin-Therapie wird nur bei Patienten mit absoluter
Neutrophilenzahl 21500/mm3 (=1,5x102/1) und bei Patienten mit bestatigter
benigner ethnischer Neutropenie (BEN) mit absoluter Neutrophilenzahl 21000/ mm?3
(=1,0x10°/1) empfohlen.

Uberarbeitete Uberwachungsanforderungen fiir die absolute Neutrophilenzahl:

e Die absolute Neutrophilenzahl der Patienten muss wie folgt iiberwacht werden:
o Wadchentlich wahrend der ersten 18 Behandlungswochen.
o AnschlieBend monatlich fiir die folgenden 34 Wochen (d. h. bis zum Abschluss
des ersten Behandlungsjahres).
o Wenn im ersten Behandlungsjahr keine Neutropenie aufgetreten ist, kann die
Uberwachung der absoluten Neutrophilenzahl auf einmal alle 12 Wochen
reduziert werden.
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o Wenn wdhrend der ersten zwei Behandlungsjahre keine Neutropenie
aufgetreten ist, sollte die absolute Neutrophilenzahl einmal jahrlich liberpriift
werden.

¢ Patienten sollten bei jeder Konsultation daran erinnert werden, sofort ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn Anzeichen oder Symptome einer Infektion auftreten. Bei
Auftreten solcher Symptome muss umgehend die absolute Neutrophilenzahl
bestimmt werden.

o Eine engmaschigere Uberwachung der absoluten Neutrophilenzahl kann bei élteren
Patienten oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsadure in Betracht gezogen
werden, insbesondere wahrend des Therapiebeginns.

Je nach absoluter Neutrophilenzahl zu ergreifende MaBBnahmen:

e Bei Patienten, bei denen wihrend der Behandlung eine leichte Neutropenie (1000-
1500/ mm?3) auftritt, die sich anschlieBend stabilisiert und/oder abklingt, sollte die
absolute Neutrophilenzahl wahrend der gesamten Behandlung monatlich iiberwacht
werden. Fiir Patienten mit bestatigter benigner ethnisch bedingter Neutropenie
betrdgt der Schwellenwert der absoluten Neutrophilenzahl 500-1000/mm? (0,5-1,0
x10°/1).

¢ Patienten, bei denen wahrend der Behandlung die absolute Neutrophilenzahl unter
1000/ mm?3 (<1,0x10°/1) abfdllt, miissen die Behandlung sofort abbrechen und diirfen
nicht erneut exponiert werden. Bei Patienten mit bestatigter benigner ethnisch
bedingter Neutropenie (BEN) betrdgt der Schwellenwert der absoluten
Neutrophilenzahl <500/mm?3 (<0,5x102/1). Nach vollstandigem Absetzen der
Behandlung sollten die Patienten wéchentlich 4 Wochen lang iiberwacht werden.

Empfehlungen zur Uberwachung der absoluten Neutrophilenzahl nach Wiederaufnahme der
Clozapin-Therapie nach Unterbrechung der Behandlung aus nicht-hamatologischen Griinden:

¢ Stabile Patienten (=2 Jahre Behandlung) ohne Neutropenie konnen unabhdngig von
der Dauer der Unterbrechung ihr vorheriges Behandlungsschema fortsetzen.

e Patienten mit einer fritheren Neutropenie oder einer kiirzeren Behandlungsdauer
(>18 Wochen - 2 Jahre) miissen nach Unterbrechungen =3 Tage, aber weniger als 4
Wochen engmaschig 6 Wochen lang liberwacht werden. Bei einer Unterbrechung von
=4 Wochen sollte bei diesen Patienten die Dosis erneut eingestellt werden beginnend
mit 18 Wochen woéchentlicher Uberwachung (die vollstiandigen Empfehlungen finden
Sie in der aktualisierten Fachinformation).

Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken

Clozapin ist ein atypisches Antipsychotikum, das bei Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie und
bei schizophrenen Patienten indiziert ist, die mit schweren, nicht behandelbaren neurologischen
Nebenwirkungen auf andere Antipsychotika reagieren. Es ist auch angezeigt bei Patienten mit Psychosen
bei Parkinsonerkrankung, wenn andere Behandlungen erfolglos waren.

Agranulozytose, ein bekanntes Risiko bei der Anwendung von Clozapin, wird durch routinemaBige
hamatologische Uberwachung gemaB der Fachinformation minimiert.

Nach einer EU-weiten Uberpriifung des Risikos von Neutropenie und Agranulozytose unter Clozapin durch
die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) wurden die Empfehlungen zur routinemé&Bigen Uberwachung
des Blutbildes Uberarbeitet.

Neue Erkenntnisse aus der wissenschaftlichen Literatur deuten darauf hin, dass Clozapin-induzierte
Neutropenie zwar jederzeit wahrend der Behandlung auftreten kann, sie jedoch vorwiegend wahrend des
ersten Jahres beobachtet wird, wobei die Inzidenz in den ersten 18 Behandlungswochen ihren Hohepunkt
erreicht. Nach diesem Zeitpunkt nimmt die Inzidenz ab und wird bei Patienten ohne vorangegangene
Neutropenie-Episode nach 2 Behandlungsjahren zunehmend geringer. Eine groBe Metanalyse von Myles
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et al. (Acta Psychiatr Scand 2018: 138: 101-109)1'), die Daten aus 108 Studien mit mehr als 450.000
Clozapin-exponierten Patienten enthielt, berichtet, dass die hochste Inzidenz schwerer Neutropenie im
ersten Behandlungsmonat auftrat. 89 % aller Ereignisse wurden innerhalb von 24 Monaten beobachtet,
wahrend es bei 36 Monaten und darliber hinaus nur zu einem geringfligigen Anstieg kam. Die Inzidenz
Clozapin-assoziierter Neutropenie betrug 3,8 % (95 % KI: 2,7-5,2 %) und schwerer Neutropenie 0,9 %
(95 % KI: 0,7-1,1 %). Ahnlich analysierte eine groBe retrospektive Kohortenstudie aus
Australien/Neuseeland (Lancet Vol 11 January 2024)? Daten von Uber 26.630 Patienten, die im Zeitraum
von 32 Jahren (1990-2022) mit Clozapin behandelt wurden. Diese Studie zeigte, dass bei Personen ohne
vorherige Clozapin-Exposition (n = 15.973) die kumulative Inzidenz schwerer Neutropenie, die zum
Behandlungsabbruch fihrte, bei 0,9 % nach 18 Wochen und 1,4 % nach 2 Jahren lag. Die wdchentliche
Inzidenzrate von schwerwiegender Neutropenie, die zum Behandlungsabbruch fiihrte, erreichte ihren
Hoéhepunkt nach 9 Wochen (0,128 %) und fiel bis zum Ende von 2 Jahren auf einen gleitenden
Durchschnitt von 0,001 % pro Woche.

Diese Ergebnisse werden auch durch registerbasierte Analysen aus dem Vereinigten Koénigreich und
Irland (Atkin et al. Br J Psychiatry)3 bestétigt, die GUber 6.300 Patienten in einem nationalen Clozapin-
Uberwachungsprogramm untersuchten und zeigten, dass die héchste Inzidenz von Agranulozytose in
den ersten 6 bis 18 Behandlungswochen auftrat. Ebenso bestdtigen Daten aus einem Register in Chile
(Mena et al. Int Clin Psychopharmacol 2019)* diese Befunde. Diese Studie, basierend auf Daten eines
nationalen Pharmakovigilanz-Registers mit ber 5.000 Personen in Chile, die mit der Einnahme von
Clozapin begannen, zeigte, dass 87,9 % der Falle schwerer Neutropenie in den ersten 18 Wochen
auftraten.

Dariiber hinaus wird jetzt empfohlen, dass die Uberwachung ausschlieBlich auf der absoluten
Neutrophilenzahl basiert, was der aktuellen Evidenz entspricht, dass die absolute Neutrophilenzahl ein
spezifischerer und klinisch relevanterer Marker zur Beurteilung des Neutropenie-Risikos ist. Daher wurde
die Anforderung zur Uberwachung der Leukozytenzahl aufgehoben.

Neue Schwellenwerte fir die absolute Neutrophilenzahl sollten sowohl fiir Patienten im Allgemeinen als
auch fur Patienten mit benigner ethnisch bedingter Neutropenie (BEN) berlcksichtigt werden. Die
Anwendung von Clozapin sollte in der Allgemeinbevélkerung auf Patienten mit initialer absoluter
Neutrophilenzahl >1500/mm3 (=1,5x10°/1) und bei Patienten mit benigner ethnisch bedingter
Neutropenie (BEN) auf diejenigen mit absoluter Neutrophilenzahl =1000/mm?3 (=1,0x10°%/l) beschrankt
werden. Die Senkung der Schwellenwerte fir die absolute Neutrophilenzahl fir Patienten mit benigner
ethnisch bedingter Neutropenie beeintrachtigt die Patientensicherheit nicht und tragt dazu bei, unnétige
Behandlungsabbriiche zu vermeiden.

Daher werden die Produktinformationen fir alle clozapinhaltigen Arzneimittel aktualisiert, um die
Uberarbeiteten Schwellenwerte flir die absolute Neutrophilenzahl und die angepasste
Uberwachungsfrequenz im Hinblick auf das Risiko einer clozapinbedingten Agranulozytose
wiederzugeben.
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Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Zulassungsinhaber zu melden.

Alternativ kdnnen Verdachtsfalle von Nebenwirkungen auch dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Fax an 0228/207 5207

schriftlich

oder elektronisch Uber das Internet (www.bfarm.de - Arzneimittel - Pharmakovigilanz — Risiken
melden), oder gemaB Berufsrecht an die jeweilige Arzneimittelkommission gemeldet werden.

Dieser Rote-Hand-Brief betrifft clozapinhaltige Arzneimittel und ist von den unten aufgefiihrten
Firmen erstellt worden.

1 0 1 Carefarm GmbH, Fixheider StraBe 4, 51381 Leverkusen, www.101-carefarm.de

1 A Pharma GmbH, IndustriestraBe 18, 83607 Holzkirchen, www.1lapharma.de

Abacus Medicine A/S, Kalvebod Brygge 35, 1560 Copenhagen V, www.abacusmedicinegroup.com

AbZ-Pharma GmbH, Graf-Arco-StraBe 3, D-89079 Ulm, www.abz.de

Accord Healthcare B.V., Niederlande, 3526 KV Utrecht, Winthontlaan 200, www.accord-healthcare.de

ALIUD PHARMA GmbH, Gottlieb-Daimler-Strae 19, 89150 Laichingen, www.aliud.de

axicorp Pharma GmbH, Marie-Curie-Str. 11, 61381 Friedrichsdorf, www.axicorp.dermapharm.com

betapharm Arzneimittel GmbH, Kobelweg 95, 86156 Augsburg, www.betapharm.de

biomo pharma GmbH, Josef-Dietzgen-StraBBe 3, 53773 Hennef, www.biomopharma.de

EMRA-MED Arzneimittel GmbH, Otto-Hahn-Str. 11, 22946 Trittau, www.emramed.de

EurimPharm Arzneimittel GmbH, EurimPark 8, 83416 Saaldorf-Surheim, www.eurimpharm.com

Glenmark Arzneimittel GmbH, Industriestr. 31, 82194 Grébenzell, www.glenmark.de

Hexal AG, IndustriestraBe 25, 83607 Holzkirchen, www.hexal.de

kohlpharma GmbH, Im Holzhau 8, 66663 Merzig, www.kohlpharma.com

neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Elisabeth-Selbert-Stra8e 23, 40764 Langenfeld,
www.neuraxpharm.de

Orifarm GmbH, Fixheider Str. 4, 51381 Leverkusen, www.orifarm.de

PUREN Pharma GmbH & Co. KG, Willy-Brandt-Allee 2, 81829 Miinchen, www.puren-pharma.de

Ratiopharm GmbH, Graf-Arco-StraBBe 3, D-89079 Ulm, www.ratiopharm.de

Viatris Healthcare GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg, BenzstraBe 1, D-61352 Bad Homburg v.
d. Hohe, www.viatris.de

Bei Fragen zum Versand dieses Rote-Hand-Briefes oder Adressanderungen wenden Sie sich bitte direkt
an IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG unter: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG, Einsteinring 24,
85609 Aschheim - E-Mail: schwarzeck-marketing@igvia.com.
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