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Klozapin: Endurskodun a radleggingum um reglubundid eftirlit med
meelingu blédkorna vegna haettu a kyrningaleysi

Agaeti heilbrigdisstarfsmadur,

Markadsleyfishafar lyfja sem innihalda klézapin vilja, i samradi vid Lyfjastofnun og Lyfjastofnun
Evrépu, koma eftirfarandi upplysingum a framfazeri:

Samantekt

Kl6zapin eykur ahzettu a daufkyrningafed og kyrningaleysi. Til ad lagmarka pessa ahzettu er
i gildi reglubundid eftirlit med meelingum a fjolda blédkorna. Radleggingar um eftirlit hafa
verid endurskodadar i ljosi nyrra gagna.

Endurskodud viomidunarmoérk um heildarfjélda daufkyrninga (Absolute Neutrophil Count
[ANC]):

e Ekki er lengur gerd krafa um eftirlit med malingum a heildarfjolda hvitra bl6dkorna
(White Blood Cell, WBC) par sem meeling a heildarfjolda daufkyrninga er talin
nagjanleg.

¢ Vidmidunarmork um heildarfjolda daufkyrninga fyrir upphaf og aframhaldandi
medferd hafa verid adlogud ad stodludum skilgreiningum um vaega (heildarfjoldi
daufkyrninga: 1.000-1.500/mm3), midlungsmikla (heildarfjoldi daufkyrninga: 500-
999/mm?3) og alvarlega daufkyrningafaed (heildarfjoldi daufkyrninga <500/ mms3).

e Adeins er radlagt ad hefja medferd med klozapini hja sjaklingum par sem
heildarfjoldi daufkyrninga er 21500/mm?3 (=1,5x10°/L). Hja sjuklingum med
stadfesta godkynja kynpattabundna daufkyrningafaed (Benign Ethnic Neutropenia,
BEN) zetti ad mida vid ad heildarfjoldi daufkyrninga sé =1.000/mm3 (=1,0x10°/L).

Endurskodadar krofur um eftirlit med meelingum a heildarfjélda daufkyrninga:
o Eftirlit med heildarfjolda daufkyrninga hja sjuklingum skal vera eins og hér segir:
o vikulegt eftirlit fyrstu 18 vikur i medferd
o sidan a manadar fresti naestu 34 vikurnar (p.e. pangad til fyrsta ari i medferd
lykur)
o ef engin sjukrasaga er um daufkyrningafeed a fyrsta ari i medferd ma draga ur
eftirliti sem fer pa fram a tolf vikna fresti
o ef engin sjukrasaga er um daufkyrningafaed fyrstu tvo ar i medferd skal meaela
heildarfjolda daufkyrninga einu sinni a ari
e Vid hvert vidtal skal minna sjakling @ ad hafa strax samband vid laekninn ef einhvers
konar syking byrjar ad gera vart vid sig. I slikum tilvikum parf ad meela heildarfjolda
daufkyrninga tafarlaust.
e Ihuga ma ad bata vid maelingu a heildarfjélda daufkyrninga hja eldri sjuklingum og
begar kl6zapin er gefid samhlida valproinsyru, einkum i upphafi medferdar.

Adgerdir sem gripa skal til midad vid mismunandi heildarfjolda daufkyrninga:
o Ef heildarfjoldi daufkyrninga hja sjiklingum med veega daufkyrningaf=d (1.000-
1.500/mm?3) helst st6dugur og/eda gengur til baka a medferdartimanum skal
framkvaema manadarlegar malingar pangad til medferd lykur. Hja sjaklingum med




stadfesta godkynja kynpattabundna daufkyrningafaed aettu vidmidunarmork a
heildarfjolda daufkyrninga ad vera 500-1.000/mm?3 (0,5-1,0 x10°/L)

e Stodva skal medferd tafarlaust hja sjiaklingum par sem heildarfjoldi daufkyrninga er
<1.000/mm:3 (<1,0x10°/L) og ekki skal hefja medferd ad nyju. Hja sjuklingum med
stadfesta géodkynja kynpattabundna daufkyrningafad midast heildarfjoldi
daufkyrninga vid <500/mm?3 (<0,5x10°/L). Hafa skal vikulegt eftirlit med sjuklingum
i fjorar vikur ef medferd er endanlega haett.

Radleggingar um eftirlit med heildarfjélda daufkyrninga pegar medferd med kldézapini hefst
ad nyiju i kjolfar medferdarrofs sem ekki tengist blodréoskun:

o Eftirlit med sjuklingum sem voru stédugir (= 2 ar i medferd) og ekki med
daufkyrningafeed skal vera med sama haetti og adur, an tillits til lengdar
medferdarrofs

e Auka parf eftirlit eftir medferdarrof hja peim sjaklingum sem eru med ségu um
daufkyrningafaed eda hafa verid i medferd i skemmri tima (>18 vikur-2 ar). betta a
vid pbegar medferdarrof hefur varad =3 daga og <4 vikur

e Hafa parf vikulegt eftirlit og endurstilla skammta hja sjaklingum par sem
medferdarrof var = 4 vikur, an tillits til sogu um vaega daufkyrningafaed eda
timalengd fyrri medferdar.

Uppruni oryggisupplysinga

Klézapin er éhefdbundid gedrofslyf sem aetlad er til medferdar hja sjuklingum med gedklofa sem svara
ekki medferd og hja sjuklingum med gedklofa sem fa alvarlegar taugatengdar aukaverkanir, sem ekki
er haegt ad medhondla, vid notkun annarra gedrofslyfja. Einnig er pad aetlad til notkunar vid
gedrofsroskunum sem koma fram i Parkinsonsveiki, i peim tilvikum sem hefdbundin medéferd hefur ekki
virkad.

Kyrningaleysi er vel pekkt dhaetta tengd medferd med kldzapini. Haegt er ad lagmarka pessa dhaettu med
reglulegum meelingum & blédkornum likt og kemur fram i samantekt a eiginleikum lyfsins (SmPC).

I kjolfar samevrépskar UGttektar sem Lyfjastofnun Evréopu (EMA) framkvaemdi & &haettu &
daufkyrningafaed og kyrningaleysi i tengslum vid kldézapin, hafa réddleggingar um reglubundid eftirlit med
meelingu blédkorna verid endurskodadar.

Ny gogn ur visindaritum benda til pess ad pd svo ad daufkyrningafaed af véldum kldézapins geti komid
fram hvenaer sem er & medferdartimanum pa verdi hennar einkum vart a fyrsta ari med&ferdar og na tidni
tilfella hamarki & fyrstu 18 vikum medferdar. Eftir pad faekkar tilfellum og verda pau sifellt faerri eftir tvo
ar i medferd hja sjuklingum sem ekki hafa ségu um daufkyrningafaed. Myles og félagar (Acta Psychiatr
Scand 2018: 138: 101-109)! gerdu stdéra safngreiningu & gégnum ar 108 rannsoknum sem nadu til
ramlega 450.000 sjuklinga sem hofdu fengid kldzapin. Samkveemt greiningunni var tidni alvarlegrar
daufkyrningafeedar haest a fyrsta manudi medferdar, 89% tilfella voru skrad & fyrstu 24 manudum i
medferd og adeins vard minnihattar aukning eftir 36 manada medferd og par a eftir. Tidni
daufkyrningafeedar sem tengdist klézapini var 3,8% (95% 06ryggisbil: 2,7-5,2%) og tidni alvarlegrar
daufkyrningafeedar var 0,9% (95% 6ryggisbil: 0,7-1,1%). Sambeerilega nidurstédu ma sja i storri
afturvirkri héprannsékn sem gerd var i Astraliu/Nyja Sjalandi (Lancet 2024: 11:27-35)2 par sem gogn
ramlega 26.630 sjuklinga sem hoféu fengid klézapin yfir 32 ara timabil (1990-2022) voru greind.
Rannsoknin leiddi i 1jés ad hja einstaklingum sem hofdu ekki adur fengid klézapin (n = 15.973) var
uppsafnad nygengi alvarlegrar daufkyrningafeedar sem leiddi til stodvunar & medferd 0,9% eftir 18 vikur
og 1,4% eftir tvo ar. Vikulegt nygengishlutfall alvarlegrar daufkyrningafaedar sem leiddi til pess ad
medferd var heaett nddi hamarki eftir 9 vikur (0,128%) og laekkadi svo nidur i 0,001%, sem er medaltal
vikulegrar tidni, eftir 2 ar.

1 Myles N, Myles H, Xia S, Large M, Kisely S, Galletly C, Bird R, Siskind D. Meta-analysis examining the epidemiology of
clozapine-associated neutropenia. Acta Psychiatr Scand. 2018 4g;138(2):101-109. doi: 10.1111/acps.12898. Epub 2018
mai 21. PMID: 29786829.

2 Northwood K, Myles N, Clark SR, Every-Palmer S, Myles H, Kisely S, Warren N, Siskind D. Evaluating the epidemiology of
clozapine-associated neutropenia among people on clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retrospective
cohort study. Lancet Psychiatry. 2024 jan;11(1):27-35. doi: 10.1016/52215-0366(23)00343-7. Epub 2023 ndv. 28. PMID:
38040009.
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bessar nidurstédur eru einnig studdar af greiningum & skraningum i Bretlandi og frlandi (Atkin og fél. Br
J Psychiatry)3 sem nasi til rimlega 6.300 sjuklinga sem voru i landsbundnu eftirliti vegna notkunar
klézapins en haesta tidni kyrningaleysis greindist & fyrstu 6-18 vikum medferdar. Nidurstédurnar eru
einnig studdar af rannsékn i Chile (Mena og fél. Int Clin Psychopharmacol 2019)* sem byggdi & gégnum
ur parlendum lyfjagatarskraningum rimlega 5.000 einstaklinga sem byrjudu ad taka klézapin, og leiddi
i 1jos ad 87,9% tilvika alvarlegrar daufkyrningafeedar kom fram a fyrstu atjan vikum medferdar.

Maelt er med pvi ad eftirlit byggist einungis & maelingu & heildarfjélda daufkyrninga, sem er i samraami
vid nyjustu rannsoknarnidurstédur um ad slik meeling sé sértaekari og kliniskt marktaekari til ad meta
aheettu & daufkyrningafaed. bvi hefur krafan um eftirlit med meaelingu a fjolda hvitra blédkorna verid felld
ur gildi.

fhuga eetti ad setja ny vidmidunarmaork fyrir heildarfjolda daufkyrninga fyrir sjiklinga almennt og einnig
fyrir pa sem eru med stadfesta gédkynja kynpattabundna daufkyrningafeed. Notkun klézapins i almennu
bydi eetti ad midast vid sjuklinga med heildarfjdlda daufkyrninga >1.500/mm3 (=1,5x10°/L). Hja
sjuklingum med stadfesta gdédkynja kynpattabundna daufkyrningafaed aetti notkun lyfsins ad mida vid pa
sem eru med heildarfjolda daufkyrninga =1.000/mm3 (=1,0x10°%/L). Leekkun vidmidunarmarka fyrir
sidarnefnda hépinn skerdir ekki 6ryggi sjuklinga en dregur Ur heettu &4 ad medferd sé stodvud ad oporfu.

Af pessum sokum verdur upplysingum um 6ll lyf sem innihalda klézapin breytt pannig ad paer endurspegli
uppfaerd vidmidunarmork um heildarfjélda daufkyrninga og breytta eftirlitstidni i tengslum viéd dhaettu a
kyrningaleysi vid notkun klézapins.

Tilkynning aukaverkana

Heilbrigdisstarfsmenn eru minntir & skyldur sinar til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist lyfinu. Tilgreinid lotunimer ef pad er til stadar. Haegt er ad tilkynna til

Lyfjastofnunar: http://www.lyfjastofnun.is eda i gegnum eydublad (Tilkynning um aukaverkun) sem er
ad finna i Ségu.

Bréfid er sent til gedlaekna, taugaleekna, blddsjukdomaleekna og heimilislaekna. Vidtakendur eru hvattir
til ad lata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um innihald upplysinganna eftir pvi sem vid a.

Tengilidir

Vinsamlegast hafid samband vid umbodsadila ef spurningar vakna eda frekari upplysinga er 6skad:

Markadsleyfishafi/umbodsadili | Heiti lyfs Netfang Simi

MAH: Viatris ApS Leponex (ATH - | infodk@viatris.com +45 28116932
Representative in Iceland: ekki @ markadi a

Icepharma Islandi)

MAH: Actavis Group PTC Clozapine Lyfjagat@teva.is +354 550 3300
Representative in Iceland: Teva Actavis

Pharma Iceland

MAH: Medical ehf. Clozapin Medical | lyfis@lyfis.is +354 540 8000
Representative. LYFIS/Icepharma

3 Atkin K, Kendall F, Gould D, Freeman H, Liberman J, O'Sullivan D. Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving
clozapine in the UK and Ireland. Br J Psychiatry. 1996 okt;169(4):483-8. doi: 10.1192/bjp.169.4.483. PMID: 8894200.

4 Mena CI, Nachar RA, Crossley NA, Gonzalez-Valderrama AA. Clozapine-associated neutropenia in Latin America: incidence
report of 5380 Chilean users. Int Clin Psychopharmacol. 2019 sept;34(5):257-263. doi: 10.1097/YIC.0000000000000270.
PMID: 31094900.
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[ samrsemi vid gildandi persénuverndarlég vilia markadsleyfishafar upplysa um eftirfarandi vardandi medferd
persénuupplysinga i tengslum vid dreifingu 6ryggisupplysinga:

Markadsleyfishéfum lyfja, er skylt samkvaemt l6gum™* ad lata heilbrigbisstarfsmdnnum i té upplysingar er
vardar 6ryggi lyfia (hér eftir nefnt "6ryggisupplysingar'). Adur en tilteknum 6ryggisupplysingum er dreift ber
markadsleyfishafa ad leggja fram dreifingaraaetlun fyrir lyfjayfirvold til skodunar og sampykktar. Slikar
upplysingar til lyfjayfirvalda purfa ad innihalda almennar persdénuupplysingar um vidtakendur, s.s. nafn
vidtakanda og heimilisfang starfsstédvar vidtakanda.

Til ad geta uppfyllt ofangreindar skyldur munu umbodsadilar Viatris Aps, Actavis Group PTC og Medical ehf,
halda skra yfir vidtakendur. Persénuupplysingarnar eru vardveittar a medan pad lyf sem 6ryggisupplysingarnar
varda er a markadi og svo lengi eftir bad sem l6g og reglur kveda a um. Upplysingarnar eru hvergi gerdar
opinberar. Oll vinnsla persénuupplysinga fer ad 63ru leyti fram i samraemi vid meginreglur laga nr. 90/2018 um
persénuvernd og vinnslu persénuupplysinga.

Frekari fyrirspurnum ma beina a netfong ofangreindra markadsleyfishafa.

* Tilskipun Evrépusambandsins 2001/83/EC um lyf fyrir menn, grein 21a
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