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FORSKRIVARGUIDE
Froidir (klozapin)




Syftet med denna guide ar att stddja lakare vid forskrivning av klozapin och bidra till
forstaelsen av riskerna for agranulocytos, myokardit och kardiomyopati samt till att
minska deras forekomst och svarighetsgrad. Detta dokument ar endast en guide.
Las produktresumén innan klozapin forskrivs. Det har materialet har tagits fram av
innehavaren av godkénnandet for forsaljning.

Klozapin ar godkant for foljande indikationer:

behandling av terapiresistenta schizofrenipatienter och schizofrenipatienter
som far allvarliga, icke behandlingsbara neurologiska biverkningar av andra
neuroleptika, inklusive atypiska neuroleptika.

Terapiresistens definieras som ingen tillfredstallande klinisk forbattring trots
behandling i adekvata doser med minst tva neuroleptika, inklusive atypiska,
under tillrackligt lang tid.

psykotiska besvar, som uppkommit under behandling av Parkinsons sjukdom,
i de fall dar standardbehandling har misslyckats.

Klozapin kan orsaka agranulocytos, myokardit och kardiomyopati. Lédkare som
forskriver klozapin ska noggrant folja de sakerhetsanvisningar som kravs.

Av denna anledning rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder for att minimera
risken for biverkningar:

AGRANULOCYTOS

Klozapin kan orsaka agranulocytos. Det ska endast anvandas hos patienter:

Med schizofreni som inte svarar pa eller som inte tolererar antipsykotisk
behandling, eller med psykos i samband med Parkinsons sjukdom nar andra
behandlingar har sviktat, och med initialt normala neutrofilvéarden (absolut
neutrofilantal [B-Neut]) = 1500/mm? (= 1,5 x 10%I) i den allmanna populationen
och = 1000/mm? (= 1,0 x 10%1) hos patienter med bekraftad benign etnisk
neutropeni (BEN) som kan genomga regelbunden hematologisk monitorering
(definierad nedan).
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Absolut neutrofilantal (B-Neut/mm? (/1)) Atgird som kravs

Allméan population BEN-population

e >1500 (1,5 % 10°) * 21000 (= 1,0 x 109/1) * Fortsitt behandling med

klozapin

* 1000-1500 * 500-1000 * Fortsatt behandling

(1,0x10°-1,5x10%) * (0,5-1,0 x10%) med klozapin, ta
blodprov tva ganger
per vecka tills vardena
stabiliseras eller

Okar och darefter
manadsvis efter
stabilisering och/eller
aterhamtning.

* <1000 (< 1,0 x 10°) * <500 (<0,5x%10°) » Séatt ut klozapin

omedelbart, ta
blodprov dagligen

tills blodvardena har
normaliserats och
Overvaka patienten for
infektion. Satt inte in
lakemedlet pa nytt hos
patienten.

Klozapin ska inte forskrivas till patienter med anamnes pa klozapininducerad
agranulocytos eller toxisk eller idiosynkratisk granulocytopeni/agranulocytos
(med undantag for granulocytopeni/agranulocytos som uppkommit under
tidigare kemoterapi). Lakaren ska sakerstalla att patienten inte samtidigt
behandlas med lakemedelssubstanser som ar kanda for att ha hog potential
att orsaka agranulocytos.

Patienter med anamnes pa en primar benmargssjukdom ska endast
behandlas om nyttan bedéms 6vervaga risken. Dessa patienter ska bedémas
noggrant av en hematolog innan behandling med klozapin pabdrjas.
Insattning av behandling ska dvervagas noggrant hos patienter med laga vita
blodkroppar pa grund av benign etnisk neutropeni. Behandling med klozapin
far endast inledas efter samtycke fran hematolog.
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Innan behandling pabdrjas ska lakare, sa langt det ar majligt, sakerstalla att
patienten inte tidigare har haft en hematologisk biverkning av klozapin som
kravt att behandlingen avbrutits. Ldkemedlet ska inte forskrivas fér en langre
period an intervallet mellan tva blodprov.

Efter behandlingsstart ska B-Neut-varden monitoreras regelbundet varje
vecka under de forsta 18 veckorna och darefter manadsvis under de
féljande 34 veckorna. Om neutropeni inte har forekommit under det forsta
aret ska B-Neut-varden monitoreras var 12:e vecka. Om neutropeni inte har
férekommit under de forsta tva aren ska monitorering endast utféras en gang
per ar. Om mild neutropeni har férekommit under behandlingen och darefter
har stabiliserats och/eller gatt tillbaka ska B-Neut monitoreras manadsvis
under hela behandlingen.

Monitorering ska fortsatta under hela behandlingen och i 4 veckor efter
utsattning av Froidir eller tills blodvardena har normaliserats.

Om B-Neut under behandling med klozapin sjunker till mellan 1500/mm?
(1,5 x 10%1) och 1000/mm?* (1,0 x 10°%1) ska blodvarden kontrolleras
minst tva ganger per vecka tills patientens B-Neut stabiliseras pa minst
1000-1500/mm?® (1,0-1,5 x 10°%1) eller hogre. Efter stabilisering och/eller
aterhamtning ska monitorering fortsatta manadsvis under hela behandlingen.
Klozapin ska sattas ut omedelbart om B-Neut ar lagre an 1000/mm?3
(1,0 x 109/1) vid nagot tillfélle under behandling med klozapin.

Patienter som har avbrutit behandling med klozapin pa grund av B-Neut-brist
ska inte aterbehandlas med klozapin.

Efter utsattning av Froidir ska monitorering av hematolog fortsatta tills
blodvardena har aterhamtat sig.

Vid varje besok ska patienter som behandlas med Froidir paminnas om att
rapportera symtom sasom infektion eller influensaliknande symtom som feber
eller halsont. Blodstatus ska kontrolleras omedelbart om nagot av dessa
symtom uppkommer.

Lakare rekommenderas att dokumentera alla patienters blodprovsresultat och

vidta nédvandiga atgarder for att forhindra att patienten av misstag aterinsatts pa
behandlingen i framtiden.
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MYOKARDIT OCH KARDIOMYOPATI

Klozapin kan orsaka myokardit och kardiomyopati.
Klozapin ar forknippat med en 6kad risk fér myokardit, sarskilt under de forsta
tva behandlingsmanaderna men &ven senare. | vissa fall har myokardit haft
dodlig utgang. Kardiomyopati upptrader vanligen sent under behandlingen.
Sallsynta fall av fatal kardiomyopati med klozapin har ocksa rapporterats.
Myokardit och kardiomyopati ska misstdnkas om patienten har ihallande
takykardi i vila, sarskilt under de forsta tva behandlingsmanaderna, och/
eller hjartklappning, arytmier, brostsmarta och andra tecken och symtom pa
hjartsvikt (t.ex. oférklarlig trotthet, andfaddhet, takypné) eller symtom som
liknar hjartinfarkt. Férutom ovan namnda symtom kan aven influensaliknande
symtom forekomma. Klozapin ska sattas ut omedelbart om myokardit
eller kardiomyopati misstanks och patienten ska omedelbart remitteras till
kardiolog.
Om EKG visar forandringar liknande dem som kan ses med andra
antipsykotika, inklusive S-T-sankning samt avflackning eller invertering av
T-vagen, ska mojligheten till myokardit évervagas.
Hos patienter som diagnostiseras med kardiomyopati under behandling med
klozapin finns en risk att utveckla mitralisinsufficiens. Mitralisinsufficiens har
rapporterats i fall av kardiomyopati relaterad till behandling med klozapin.
| dessa fall av mitralisinsufficiens rapporterades antingen mild eller mattlig
mitralisregurgitation vid tvadimensionell ekokardiografi (2DEko).
Om klozapin orsakar myokardit eller kardiomyopati far klozapin inte ges pa
nytt.
Klozapin ska inte forskrivas till patienter med allvarliga hjartsjukdomar.

Aterinsittning av behandling

Om mer an 2 dagar har gatt sedan patienten senast tog en dos klozapin ska
behandlingen aterinsattas med en dos pa 12,5 mg en eller tva ganger under den
forsta dagen. Om denna dos tolereras val kan dostitrering till terapeutiska nivaer
provas snabbare an vad som rekommenderas vid forsta behandlingsstart. Mycket
stor forsiktighet ska dock iakttas nar behandling aterinsatts hos en patient vars
startdos har orsakat andnings- eller hjartstillestdnd, men dar dosen déarefter har
kunnat okas till terapeutiska nivaer.
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| |
Patienter ska fa utbildningsmaterial och radgivning om:
o Inséattning av behandling med klozapin
o Behandling av patienten med klozapin
° Kontrollfrekvens for blodmonitorering
°

Information om den 6kade risken fér myokardit och kardiomyopati vid
behandling med klozapin

Se produktresumeén for ytterligare information www.lakemedelsverket.se.

Rapportering av biverkningar:

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants.
Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka Iakemedlets nytta-riskférhallande.
Halso- och sjukvardspersonal ombeds att rapportera misstankta biverkningar till
nationell behdrig myndighet eller tillinnehavaren av godkannandet for férsaljning:

Kontaktuppgifter till Lakemedelsverket fér biverkningsrapportering:
Lakemedelsverket

Box 26

75103 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

For information och fragor om Orion Pharmas produkter:
Orion Pharma AB

182 11 Danderyd, Sverige

medinfo@orionpharma.se

www.orionpharma.com
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