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PHV-issue: Clozapin

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf einer Routinesignaldetektion kam das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee in
der Sitzung vom 7. bis 10. Juli 2025 zu folgenden Empfehlungen (siehe Anhang) fir Clozapin.

Bei der Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitédten beachten Sie auch die
PRAC Signal Recommendation (Link unter: www.basg.gv.at/fuer-unternehmen/pharmakovigilanz/
mustertexte).

Die Zulassungsinhaber werden aufgefordert, bis spatestens 20. Oktober 2025 eine Variation gemaR
“Guidelines on the details of the various categories of variations, on the operation of the procedures
laid down in Chapters II, IIa, III and IV of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 November
2008 concerning the examination of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products and on the documentation to be submitted
pursuant to those procedures.” beim Institut LCM einzureichen.

Betroffene Arzneispezialitaten:

e XXX

Bei Unklarheiten beziiglich der Implementierung oder wenn die Anderungen bereits aufgenommen
worden sind, kontaktieren Sie uns bitte per E-Mail (pv-implementation@basg.gv.at).

Beachten Sie auch die aktuellen sicherheitsrelevanten Anderungen der Produktinformation unter:
www.basg.gv.at/fuer-unternehmen/pharmakovigilanz/mustertexte
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Traisengasse 5 | 1200 Wien | OSTERREICH | www.basg.gv.at
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In der Begriindung ist ,PHV-Issue: , Clozapin— Aufforderung des Pharmacovigilance
Risk Assessment Committees" sowie die Geschaftszahl (PHV- 104622056 -
A-250902) anzugeben.

Mit freundlichen GriiBen
Fir das Bundesamt

Dr. Ulrike Rehberger
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Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen -
Ausziige aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen
Verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 7. bis 10. Juli 2025

Der Wortlaut der Produktinformationen in diesem Dokument ist dem Dokument mit dem Titel
~Empfehlungen des PRAC zu Signalen™ entnommen, das den gesamten Text zu den Empfehlungen des
PRAC fir die Aktualisierung der Produktinformationen sowie einige allgemeine Anleitungen zum
Umgang mit Signalen enthalt. Es ist auf der Webseite zu den Empfehlungen des PRAC zu
Sicherheitssignalen (nur in englischer Sprache) zu finden.

Neu in die Produktinformationen einzufligender Text ist unterstrichen. Derzeit vorhandener, jedoch zu
streichender Text ist durchgestrichen.

Clozapin — Neuer Aspekt des bekannten Risikos einer
Neutropenie/Agranulozytose mit potenziellen Auswirkungen
auf die MaBnahmen zur Risikominimierung (EPITT-

Nr. 20141)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

[...]

[Bezeichnung des Arzneimittels] kann Agranulozytose verursachen. Seine Anwendung
sollte beschrankt werden auf:



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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e« Patienten mit Schizophrenie, die auf eine Behandlung mit Neuroleptika nicht
ansprechen oder diese nicht vertragen,

o oder Patienten mit Psychosen bei Parkinsonerkrankung, wenn andere
Behandlungsstrategien erfolglos waren (siehe Abschnitt 4.1)

e« Patienten, die zu Beginn normale Befunde teukozytenbefunde-(Leukozytenzahli=
3-500/mm3 {23,510/ Dund-ANE=22-600/ mm3{(=2,;0>10°/))und der
neutrophilen Granulozyten aufweisen, d.h. eine absolute Neutrophilenzahl [ANC]
=1 500/mm3(1,5 x 10%/1) in der Allgemeinbevdlkerung und
= 1 000/mm3(1,0x109/1) bei Patienten mit bestitigter gutartiger ethnisch
bedingter Neutropenie (BEN) und

e Dbei denen regelméaBige Kontrollen derteukozytenzahlen-(WBE)und der absoluten
Neutrophilenzahlen (ANC) nach folgendem Schema durchgefiihrt werden konnen:
wochentlich wahrend der ersten 18 Therapiewochen und-danach-mindestens-alle 4
Wechen-wihrend-der-gesamtenBehandlungszeit,_dann monatlich fiir die
nachfolgenden 34 Wochen (d. h. bis zum Abschluss des ersten
Behandlungsjahres). Wenn nach 12 Monaten keine Neutropenie aufgetreten ist,
sollte die Hiufigkeit der ANC-Uberwachung auf einmal alle 12 Wochen reduziert
werden. Nach 24 Monaten sollte eine ANC-Kontrolle einmal jahrlich vorgenommen
werden, vorausgesetzt, dass in den vorangegangenen zwei Jahren keine
Neutropenie aufgetreten ist. Wenn wahrend der Behandlung eine leichte
Neutropenie aufgetreten ist, die sich anschlieBend stabilisiert hat und/oder
abgeklungen ist, sollte wahrend der gesamten Behandlung monatlich eine ANC-
Uberwachung durchgefiihrt werden. Eine ANC-Kontrolle muss unverziiglich
durchgefiihrt werden, wenn Anzeichen oder Symptome einer Infektion auftreten
(z. B. Fieber, Halsschmerzen oder Mund-/Rachenulzera). Eine zusatzliche ANC-
Kontrolle sollte bei dlteren Patienten und nach zusatzlicher Gabe von
Valproinsdure zu Clozapin, insbesondere wahrend der Einleitungsphase, in

Betracht gezogen werden. Pie-Uberwachung-des-Blutbildes-muss-withrend-der

diguneg-€ : (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5)

Der verschreibende Arzt muss die geforderten SicherheitsmaBBnahmen in vollem Umfang
erfiillen. Bei jeder Konsultation muss der Patient, der [Bezeichnung des Arzneimittels]
erhdlt, daran erinnert werden, den behandelnden Arzt bei jeder Art von Infektion, die sich
zu entwickeln beginnt, sofort zu kontaktieren. Besondere Aufmerksamkeit muss auf
grippedhnliche Beschwerden wie Fieber, Halsschmerzen oder andere Anzeichen einer
Infektion, die Anzeichen einer Neutropenie sein konnen, gerichtet werden.

[Bezeichnung des Arzneimittels] darf nur unter strikter medizinischer Uberwachung und
unter Beachtung der behordlichen Empfehlungen angewendet werden.

[..]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[...]

Die Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] darf nur bei Patienten mit eirerteukezytenzahl
vor—=3-500/mm>




3:5-x108°-und einer absoluten Neutrophilenzahl von = 1 52800/mm?3 (1,52;8 x 10%/I1) innerhalb
standardisierter Normalwerte begonnen werden.

[...]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Agranulozytose

[Bezeichnung des Arzneimittels] kann Agranulozytose hervorrufen. Die Inzidenz von Agranulozytosen
und die Letalitdt der Agranulozytosen haben seit Einfiihrung der Uberwachung der teukezyten—und
ANC deutlich abgenommen. Die folgenden VorsichtsmaBnahmen sind daher zwingend erforderlich und
missen in Ubereinstimmung mit den behdrdlichen Empfehlungen durchgefiihrt werden. Wegen der
Risiken, die mit der Gabe von [Bezeichnung des Arzneimittels] verbunden sind, darf das Arzneimittel
nur bei solchen Patienten angewendet werden, bei denen die Therapie, wie in Abschnitt 4.1

(Anwendungsgebiete) aufgefiihrt, angezeigt ist und:

e die zu Beginn normale Befunde Leukezytenrergebnisseaufweisen
(Leukozytenzaht=3-500/mm3(=-3,5-% 104 und-ANC =2 -000/mmi—{(=2.0-x10%4))-und der
neutrophilen Granulozyten aufweisen, d.h. eine absolute Neutrophilenzahl [ANC] = 1 500/mm?3
(1,5 x 10%/1) in der Allgemeinbevélkerung und = 1 000/mm3 (1,0 x 10%/1) bei Patienten mit
bestatigter gutartiger ethnisch bedingter Neutropenie (BEN), und

e bei denen regelmaBige Kontrollen der Leukezytenzahlenund ANC durchgefiihrt werden

konnen: wochentlich wahrend der ersten 18 Wochen und darnach-mindestensate4-Woehen-

Arzreimittels]-erfelgen—anschlieBend monatlich Gber die nachsten 34 Wochen. Wenn nach
12 Monaten im ersten Jahr keine Neutropenie aufgetreten ist, sollte die ANC alle 12 Wochen

kontrolliert werden. Wenn nach 24 Monaten in den vorangegangenen zwei Jahren keine

Neutropenie aufgetreten ist, muss die ANC nur einmal jahrlich kontrolliert werden. Wenn

wahrend der Behandlung eine leichte Neutropenie aufgetreten ist, die sich anschlieBend

stabilisiert hat und/oder abgeklungen ist, sollte wédhrend der gesamten Behandlung monatlich

eine ANC-Uberwachung durchgefiihrt werden.

Vor Beginn der Clozapin-Therapie muss bei den Patienten eine Blutbildkontrolle (siehe
~Agranulozytose™), eine Anamnese und eine sorgfaltige korperliche Untersuchung durchgefiihrt

werden. [...]

Die erforderlichen SicherheitsmaBnahmen miissen durch den verschreibenden Arzt in vollem

Umfang erfillt werden.

Vor Beginn der Behandlung muss der Arzt nach bestem Wissen sicherstellen, dass nicht zu einem
friheren Zeitpunkt bereits unerwinschte hamatologische Reaktionen auf Clozapin beim Patienten
aufgetreten sind, die den Abbruch der Behandlung erfordert haben. Die Verschreibungen sollen nicht

fur einen langeren Zeitraum als das Intervall zwischen zwei Blutbildkontrollen ausgestellt werden




[Bezeichnung des Arzneimittels] muss sofort abgesetzt werden, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt

wahrend der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] entweder-die-teukozytenzahl-kleiner
als3-806/mmP{3;0-x18°-eder die ANC kleiner als 1 0500/mm?3 (1,05 x 109/1) ist.

Bei Patienten, bei denen die Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] wegen der Abnahme

entweder-derteukozytenzahl-eder der ANC abgebrochen wurde, darf [Bezeichnung des

Arzneimittels] nicht erneut wieder angewendet werden.

Bei jeder Konsultation muss der Patient, der [Bezeichnung des Arzneimittels] erhalt, daran erinnert
werden, den behandelnden Arzt bei jeder Art von Infektion, die sich zu entwickeln beginnt, sofort zu
kontaktieren. Besondere Aufmerksamkeit sollte auf grippeahnliche Beschwerden wie Fieber,
Halsschmerzen oder andere Anzeichen von Infektionen gerichtet werden, die Anzeichen einer
Neutropenie sein kénnen. Patienten und ihre Betreuer missen darliber informiert werden, dass bei
Auftreten eines dieser Symptome eine sofortige Blutbildkontrolle durchgefiihrt werden muss.
Verordnende Arzte sind angehalten, Aufzeichnungen Uber die Ergebnisse der Blutbildkontrollen aller
Patienten zu fliihren und alle erforderlichen Schritte zu unternehmen, um eine versehentliche

erneute Gabe in der Zukunft zu verhindern.

Patienten mit primaren Knochenmarkerkrankungen dirfen nur behandelt werden, wenn der Nutzen
das Risiko Uberwiegt. Sie missen vor Beginn der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels]

sorgfaltig von einem Hamatologen untersucht werden.

Patienten mit gutartiger ethnisch bedingter Neutropenie (BEN) miissen besonders beobachtet

werden, und ihre Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] kann mit der Zustimmung eines

Hamatologen begonnen werden (siehe Abschnitt ,Patienten mit gutartiger ethnisch bedingter
Neutropenie (BEN)").

Kontrollen der teukezytenzahlerund-ANC

Innerhalb von 10 Tagen vor Beginn der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] sird-die
teukozytenzahlund-ist das Differenzialblutbild zu kontrollieren, um sicherzustellen, dass nur Patienten
mit normaler teuvkezytenzaht-unrd-ANC-(Leukozytenzaht—3-500/mm?(3;5-x10°A ) trdANC

>281 500/mm?3 (12,56 x 10°/l) das Arzneimittel erhalten. Nach Beginn der Behandlung mit
[Bezeichnung des Arzneimittels] missen die Kontrollen der Leukezytenund-der ANC wahrend der
ersten 18 Wochen wdéchentlich und darach-mindestensale-vierWechen danach Uber die nachsten

34 Wochen monatlich durchgefiihrt werden. Wenn nach 12 Monaten im ersten Jahr keine Neutropenie

aufgetreten ist, sollte die ANC alle 12 Wochen kontrolliert werden. Wenn nach 24 Monaten in den

vorangegangenen zwei Jahren keine Neutropenie aufgetreten ist, muss die ANC nur einmal jahrlich

kontrolliert werden. Wenn wahrend der Behandlung eine leichte Neutropenie aufgetreten ist, die sich

anschlieBend stabilisiert hat und/oder abgeklungen ist, sollte wéahrend der gesamten Behandlung

monatlich eine ANC-Uberwachung durchgefiihrt werden.

Die Uberwachung des Blutbildes muss wahrend der gesamten Behandlung, wie zuvor angegeben, und

Uber einen Zeitraum von 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung mit [Bezeichnung des

Arzneimittels] erfolgen oder bis zur Wiederherstellung eines normalen Blutbildes (siehe ,Niedrige




teukozyterzahl/ANC", unten). Bei jeder Konsultation muss der Patient daran erinnert werden, den
behandelnden Arzt bei jeder Art von Infektion, Fieber, Halsschmerzen oder anderen grippeahnlichen

Beschwerden, die sich zu entwickeln beginnen, sofort zu kontaktieren.

Bei Auftreten dieser Symptome oder Anzeichen einer Infektion miissen—sefert-ein-die-teukozytenzahi
bestimmt-und-ein muss sofort ein Differenzialblutbild angefertigt werden.

Niedrige Ledkezyterzahl/ANC

Wenn wahrend einer Therapie mit [Bezeichnung des Arzneimittels] ertwederdieLeukezytenzahlauf
Wertezwiseher 3500/ —(3;5-x 108/ P-urd-3-806//mm°—(3-0-108°H-eder die ANC auf Werte
zwischen 281 500/mm?3 (12,56 x 10%/1) und #51 000/mm?3 (1,045 x 10%/1) sinkt, missen die
Blutbildkontrollen mindestens zweimal wdchentlich durchgeflihrt werden, bis sich die Werte fir
teukoezytenund-die ANC im Bereich von 3-8866—3-568/mm?(3;6—3,;5108°A)und

1 0500 - 1 52600/mm?3 (1,05 - 12,58 x 109/1) oder darlber stabilisieren. Nach Stabilisierung und/oder
Abklingen muss die ANC-Uberwachung wéhrend der gesamten Behandlung monatlich durchgefiihrt

werden.

[Bezeichnung des Arzneimittels] muss sofort abgesetzt werden, wenn wahrend der Behandlung mit

[Bezeichnung des Arzneimittels] entwederdie-teukozytenzahltkleinerals 3-800/mm3—{3,6-x10%/-eder
die ANC kleiner als 1 0500/mm?3 (1,05 x 109/1) ist.

teukozytenzahl-und Differenzialblutbild-miissen-Das Differenzialblutbild muss dann taglich bestimmt
werden und die Patienten miissen engmaschig hinsichtlich grippeahnlicher Symptome oder anderer
Anzeichen von Infektionen Gberwacht werden. Es wird empfohlen, die hdmatologischen Werte durch
zwei Blutbildbestimmungen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen bestdtigen zu lassen; [Bezeichnung
des Arzneimittels] sollte jedoch schon nach der ersten Bestimmung abgesetzt werden.

Auch nach Absetzen von [Bezeichnung des Arzneimittels] sind weitere Blutbildbestimmungen

erforderlich, bis das normale Blutbild wiederhergestellt ist.

Tabelle 1. Im Zusammenhang mit [Bezeichnung des Arzneimittels] in Abhangigkeit von den ANC-

Werten fiir die Allgemeinbevdlkerung zu ergreifende MaBnahmen

Anzahl der Blutkérperchen Erforderliche MaBnahmen
teukezytentmm? ANC/mm?3 (/1)
\vas
=3-500 > 1 520600 Fortsetzung der [Bezeichnung des
=3;5%x10% (= 12,56x10°%) Arzneimittels]-Behandlung
3-000—3500 1 0500 - 1 52600 Fortsetzung der [Bezeichnung des
3;616°- (1,05x 10°-) Arzneimittels]-Behandlung mit
zweimaliger Blutbildkontrolle/Woche
3:5-%16% 12,58 x 109)
bis zur Stabilisierung oder zum
Anstieg der Zahl der Blutkérperchen




und anschlieBend monatlich nach

Stabilisierung und/oder Abklingen.

<3000 < 10500 Sofortiger Abbruch der [Bezeichnung
<37818% (< 1,05x 10%) des Arzneimittels]-Behandlung,
tagliche Blutbildkontrolle bis zur
Wiederherstellung des normalen
Blutbildes, Uberwachung auf
Infektionen. Keine Reexposition des

Patienten

Wenn [Bezeichnung des Arzneimittels] abgesetzt wurde und entweder-ein—weiterer-Abfall
teukozytenzahlunter 2-666-m°

2:6-x10°)auftritt-eder-die ANC unter 1 000/mm3 (1,0 x 10%/1) sinkt, muss ein erfahrener

Hamatologe herangezogen werden.

Patienten mit gutartiger ethnisch bedingter Neutropenie (BEN)

Bei Patienten mit besté&tigter BEN liegt der angepasste ANC-Schwellenwert flir die Aufnahme oder
Fortsetzung der Behandlung mit Clozapin bei ANC > 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1). Liegt die ANC zwischen
500 und 999/mm3 (0,5 - 0,9 x 10%/1), muss die Uberwachung zweimal wéchentlich erfolgen. Clozapin
sollte abgesetzt werden, wenn die ANC unter 500/mm?3 (0,5 x 10%/1) fallt.

Tabelle 2. Im Zusammenhang mit [Bezeichnung des Arzneimittels] in Abhangigkeit von den

ANC-Werten flir BEN-Patienten zu ergreifende MaBnahmen

ANC/mm3 (/1) Erforderliche MaBnahmen
>1000(=1,0x109 Fortsetzung der [Bezeichnung des

Arzneimittels]-Behandlung
500 - 999 (0,5 x 10° - 0,9 x | Fortsetzung der [Bezeichnung des

109) Arzneimittels]-Behandlung mit zweimaliger

Blutbildkontrolle/Woche bis zur Stabilisierung

oder zum Anstieg der Zahl der

Blutkdrperchen und anschlieBend monatlich

nach Stabilisierung und/oder Abklingen.
< 500 (< 0,5 x 109 Sofortiger Abbruch der [Bezeichnung des
Arzneimittels]-Behandlung, tagliche

Blutbildkontrolle bis zur Wiederherstellung

des normalen Blutbildes, Uberwachung auf

Infektionen. Keine Reexposition des

Patienten




Abbruch der Therapie aus hédmatologischen Griinden
Bei Patienten, bei denen die Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] wegen der Abnahme

entweder-derteukezytenzahl-eder der ANC (siehe oben) abgebrochen wurde, darf [Bezeichnung des

Arzneimittels] nicht wieder angewendet werden.

Verordnende Arzte sind angehalten, Aufzeichnungen (ber die Ergebnisse der Blutbildkontrollen aller

Patienten zu fihren und alle erforderlichen Schritte zu unternehmen, um eine versehentliche erneute
Gabe inderZukunft an den Patienten zu verhindern. Bei vollstédndigem Abbruch der Therapie sollten
die Patienten 4 Wochen lang wdchentlich tGberwacht werden.

Abbruch der Therapie aus anderen Griinden

Wird die Therapie bei Patienten, die langer als-18-Weechenr-zwei Jahre behandelt wurden, ohne dass

eine Neutropenie auftrat, aus anderen Griinden als einer Neutropenie unterbrochen, muss nicht die

wodchentliche Blutbildkontrolle, sondern diejenige Kontrolle, die vor der Unterbrechung erfolgt ist,

fortgesetzt werden, unabhéngig von der Dauer der Unterbrechung (d. h. jahrliche Kontrollen). Bei

vollstdndigem Abbruch der Therapie sollten diese Patienten nicht 4 Wochen lang wéchentlich

Uberwacht werden.

Bei Patienten, die seit 18 Wochen bis 2 Jahren oder seit mehr als 2 Jahren mit [Bezeichnung des

Arzneimittels] behandelt werden und bei denen dabei eine leichte Neutropenie auftrat, die nicht zu

einer Unterbrechung der Behandlung filthrte, oder bei Patienten, deren Behandlung fiir einen Zeitraum

von mehr als 3 Tagen, aber weniger als 4 Wochen, unterbrochen wurde, sollte die Kontrolle der
teukozytenzahl-und-der ANC weitere 6 Wochen lang wochentlich erfolgen. Wenn keine Auffalligkeiten
im Blutbild auftreten, kann das Monitoring in Abstédnden von hochstens 4 Wochen wieder

aufgenommen werden. Wenn die Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] fiir 4 Wochen oder
langer unterbrochen wurde, ist die Kontrolle wochentlich wahrend der nachsten
18 Behandlungswochen vorzunehmen und die Dosis wieder aufzutitrieren (siehe Abschnitt 4.2,

Dosierung und Art der Anwendung). Bei vollstéandigem Abbruch der Therapie sollten diese Patienten

4 Wochen lang wéchentlich Gberwacht werden.

In der nachstehenden Tabelle 3 ist die ANC-Uberwachung nach Unterbrechung der [Bezeichnung des

Arzneimittels]-Therapie zusammengefasst.

Tabelle 3. ANC-Uberwachung bei Wiederaufnahme von Clozapin-Behandlung nach

Unterbrechung aus anderen Griinden (nicht hamatologisch)

Behandlungsdauer vor Neutropenie- Dauer der Empfohlene ANC-

Unterbrechung Episoden vor Unterbrechung Uberwachung
Unterbrechung

> 2 Jahre Nein Nicht relevant Vor der Unterbrechung

angewendetes
Kontrollschema (d. h.

jahrliche Kontrollen).
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> 2 Jahre Ja 3 Tage bis Wodchentlich Uber einen

< 4 Wochen Zeitraum von
> 18 Wochen - zwei Ja/Nein 3 Tage bis 6 Wochen. Wenn nach
Jahre < 4 Wochen Ablauf dieses Zeitraums

keine Auffalligkeiten im
Blutbild auftreten, ist

eine Kontrolle in

Abstanden von

héchstens 4 Wochen

durchzufihren.
> 2 Jahre Ja > 4 Wochen Wochentlich Gber die
> 18 Wochen - zwei | Ja/Nein > 4 Wochen nachsten
Jahre 18 Behandlungswochen,

dann monatlich sowie

Auftitration der Dosis.

Weitere VorsichtsmaBnahmen:

[...]

Fieber

Wahrend der [Bezeichnung des Arzneimittels]-Therapie, vorwiegend in den ersten 3 Wochen der
Behandlung, kann eine voriibergehende Erhéhung der Kérpertemperatur Gber 38 °C auftreten. Dieses
Fieber ist im Allgemeinen harmlos. Gelegentlich kann damit ein Anstieg oder Abfall der Leukezytenzahi
ANC verbunden sein. Patienten mit Fieber sollten sorgfaltig untersucht werden, um eine mdgliche
zugrunde liegende Infektion oder die Entwicklung einer Agranulozytose auszuschlieBen. Bei hohem
Fieber sollte an die Moglichkeit eines malignen neuroleptischen Syndroms (MNS) gedacht werden. Falls
die Diagnose eines MNS bestatigt wurde, sollte [Bezeichnung des Arzneimittels] sofort abgesetzt

werden und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden.

[...]

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

[...]

Andere Wechselwirkungen

[...]

Selten wurden schwere Krampfanfélle einschlieBlich des erstmaligen Auftretens von Krampfanfallen bei
Nicht-Epileptikern und Einzelfalle von Delirium bei der Kombination von Clozapin mit Valproinsaure
berichtet. Dieser Effekt beruht mdglicherweise auf einer pharmakodynamischen Wechselwirkung, deren
Mechanismus nicht bekannt ist.




Die gleichzeitige Behandlung mit Clozapin und Valproinsaure kann das Risiko einer Neutropenie

erhéhen. Wenn eine gleichzeitige Anwendung von Clozapin mit Valproinsaure unerldsslich ist, ist eine

sorgféltige Uberwachung erforderlich.

[...]

4.8 Nebenwirkungen

[...]
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Die Entstehung von Granulozytopenie und Agranulozytose ist ein grundsatzliches Risiko bei der
[Bezeichnung des Arzneimittels]-Behandlung. Obwohl eine Agranulozytose im Allgemeinen durch
Abbruch der Behandlung reversibel ist, kann sie zu einer Sepsis und zum Tode fiihren. Da das sofortige
Absetzen der Behandlung notwendig ist, um die Entwicklung einer lebensbedrohlichen Agranulozytose
zu vermeiden, ist die Kontrolle der Legkezytenzaht ANC zwingend erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

[...]

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von <Bezeichnung des Arzneimittels> beachten?

[...]

Arztliche Kontrolluntersuchungen und Bluttests

Vor Beginn Ihrer Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] wird Ihr Arzt Sie zu
Vorerkrankungen befragen und Ihr Blut untersuchen, um sicherzustellen, dass die Anzahl Ihrer weien
Blutkdrperchen im normalen Bereich liegt. Diese Untersuchung ist wichtig, da Ihr Kérper weiBe

Blutkérperchen benétigt, um Infektionen zu bekampfen.

. Achten Sie darauf, dass diese Blutuntersuchung durchgefiihrt wurde, bevor Sie mit der Einnahme von
[Bezeichnung des Arzneimittels] beginnen. Ebenso mussen wahrend der Behandlung und nach
Beendigung Ihrer Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] regelmaBige Blutuntersuchungen

erfolgen.

- Ihr Arzt wird Ihnen genau sagen, wann und wo Sie die Untersuchungen durchfiihren lassen sollen. Sie

dirfen [Bezeichnung des Arzneimittels] nur einnehmen, wenn Ihre Blutzellzahlen normal sind.

- [Bezeichnung des Arzneimittels] kann eine schwerwiegende Verringerung der weiBen Blutkérperchen
in Ihrem Blut verursachen (Agranulozytose). Ihr Arzt kann nur durch regelmaBige Blutuntersuchungen

feststellen, ob sich bei Ihnen mdglicherweise eine Agranulozytose entwickelt (siehe Abschnitt 4).

- In den ersten 18 Wochen der Behandlung muissen die Blutuntersuchungen einmal wéchentlich
durchgefiihrt werden. AnschlieBend missen die Untersuchungen wahrend der nachfolgenden

34 Wochen mindestens einmal monatlich erfolgen.



- Nach 12-monatiger Behandlung missen Blutuntersuchungen lber einen Zeitraum von einem Jahr alle

12 Wochen und anschlieBend jahrlich durchgefiihrt werden, wenn keine Abnahme der Anzahl der
weiBen Blutkdrperchen in Ihrem Blut festgestellt wird.

- Wenn die Anzahl Ihrer weiBen Blutkdrperchen abnimmt, missen Sie die Behandlung mit

[Bezeichnung des Arzneimittels] sofort beenden. Die Zahl Ihrer weien Blutkdrperchen sollte sich dann
wieder normalisieren.

- Nach Beendigung der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] miissen noch weitere
4 Wochen lang Blutuntersuchungen erfolgen, wenn die Behandlung aus hdmatologischen Grinden
(d. h. Agranulozytose) vollsténdig abgebrochen wird oder die Dauer der Uberwachung weniger

als 2 Jahre betragt und/oder in der Vergangenheit eine Neutropenie aufgetreten ist, die nicht zu einer
Unterbrechung der Behandlung gefiihrt hat.

[...]

Rehberger Ulrike
am 2.9.2025
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