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Detta dokument beskriver klozapinbehanding
vid BUP Stockholm och beror bland annat
indikationer, insattning for klozapin behandling,
provtagning och hantering av biverkningar.

Det riktar sig till vardpersonal som arbetar med
unga med psykos och syftar till att utgora ett
verktyg i det kliniska arbetet med svarbehandlad
psykossjukdom.

Kompendiet har tagit fram av specialistlakare
Astrid Moéll, barn- och ungdomspsykiater vid
BUP Stockholms Heldygnsvard. Kompendiet ar
granskat av overlakare erfarna inom psykosvard
vid BUP Stockholm.



REGION STOCKHOLM

JJ& Barn- och ungdomspsykiatri

Innehallsférteckning

Introduktion

Indikationer

Kontraindikationer

Infor insattning

Insattning och dosering
Interaktioner

Utvardering av effekt
Koncentrationsbestamning
Monitoreringsschema
Biverkningar och hantering av dem
Atertitrering efter utsattning

Utsattning

ol U

Ul

0 N N N o o

11



1 Introduktion

Klozapin ar det antipsykotiska preparat som ar mest effektivt mot psykos. Det dr dock kraftigt
underanvant, inte minst inom barn- och ungdomspsykiatrin. Det har dven visat sig vara
effektivt mot aggressivitet, och verkar ha en antisuicidal effekt. Klozapin ar en sa kallad

dirty drug” med verkan pa en rad olika receptorer. Om Klozapin fungerar kan det ha
skyddande effekt pa mortalitet.

2 Indikationer

Schizofreni dar tva andra psykosmedel givit otillracklig effekt mot psykossymptom. Som regel ska
tva andra antipsykotiska preparat provats under 6 veckor vardera i adekvat dos forst. Kan dven
overviagas vid terapiresistent mani och i undantagsfall vid svar aggressivitet i samband med all-
varlig psykisk storning. Om du ar osdker pa om Klozapin kan vara aktuellt, diskutera med erfaren
kollega pa BUP alternativt inom vuxenpsykiatrin.

3 Kontraindikationer

o Overkinslighet med Klozapin

. Omojligt att lamna regelbundna blodprover. Observera dock att sjilva effekten av
Klozapin kan gora att detta blir mojligt sa tank igenom denna kontraindikation noggrant.

. Idiopatisk agranulocytos eller leukopeni

o Tidigare agranulocytos orsakad av Klozapin (dock ej absolut, mgjligt att diskutera med
hematolog och om bedoms lampligt gora mycket forsiktig atertitrering).

e  Tidigare kardiomyopati orsakad av Klozapin

e  Tidigare myokardit orskad av Klozapin (ej absolut, diskutera med kardiolog och om
lampligt gor forsiktig atertitrering)

. Undvik samtidig behandling med depotneuroleptika pga 6kad risk for agranulocytos.
e  Okontrollerad epilepsi
e  Nedsatt benméargsfunktion

o Svar njur-, hjart- och leversjukdom

4 Infor insattning

Information till patient och anhoériga om (muntligt och skriftligt):

o Informera om vanliga och farliga biverkningar
e  Vikten av blodprovstagning som ar obligat for att preparatet ska kunna anvandas.
. Kontakta omgédende sjukvard om tecken pa infektion, brostsmarta, andfaddhet

o Ge skriftlig patientinformation.




4 Infor insattning, forts

Status
o Observera tremor, munrorelser

e  Vikt, langd, bukomfang, puls, blodtryck

e  Anamnes: forstoppning, krampsjukdom, hjartkarlsjukdom, hematologisk sjukdom.
Om forekomst av krampsjukdom, diskutera med intresserad barnneurolog alternativt
vuxenneurolog med erfarenhet av Klozapin

e  Kartlagg symptomniva: exempelvis med PANSS, eller forkortad PANSS
(PANSS-6: X vanforestallningar, tankestorning, hallucinationer, trubbiga affekter,
social tillbakadragenhet och spontanitet/formaga att konversera).
Om ej psykosindikation anvand annan lamplig matning av symptom innan insittning

o Provtagning & undersokning

Provtagning & undersdkning
) EKG

o Fasteprover: glukos, insulin, HbA1c, HDL, LDL, totalkolesterol, triglycerider, GT,
ALAT, LPK med B-celler, trombocyter, Hb, Troponin-T, CRP, kreatinkinas (CK)

5 Insattning och dosering

Borja med 12,5 mg till natten dag 1, 25 mg till natten dag 2-3, 50 mgt n, dag 4-5, 75 mgtn,
dag 6-7. Fortsiatt med 25 mg 6kning var tredje dag upp mot maldos 250-450 mg, vanligtvis
300 mg. Justera dosokningen utifran effekt och biverkningar. Nar man nétt till 100 mg
Klozapin kan pagaende antipsykotiskt likemedel borja minskas. Korstitrera ner i tre steg.
Satt ut nar maldos Klozapin ar uppnadd.

Nar dosen 6verstiger 200-300 mg kan vara lampligt pa grund av biverkningar att lagga V4
eller 1/3 av dygnsdosen pa morgonen.

6 Interaktioner

Det finns en stor rad lakemedel som paverkar serumkoncentrationen av Klozapin eller kan
paverka risken for olika biverkningar. OBS! Kontrollera FASS och Janusinfo for att kartldgga
interaktioner infor insdattning av Klozapin samt infor insdttning av nya mediciner.

Av vikt att forsoka undvika vid behovs medicinering av likemedelspreparat som kan paverka,
om behov av behandling battre med stdende dosering och koncentrationsbestimning av
S-Klozapin.

Forutom lakemedel finns det en rad andra saker som kan paverka serumkoncentrationen av
Klozapin. Rokning sianker koncentrationen medan kvinnligt kon, koffeinkonsumtion och overvikt
hojer koncentrationen. Darav av vikt att be patienten beratta om forandring i koffeinkonsumtion
och rokning dé det kan kraftigt paverka serumkoncentrationen.

OBS! Aven inflammation 6kar serumkoncentrationen av Klozapin (p& grund av
enzympaverkan), om patienten far en allvarlig infektion rekommenderas
halvering av Klozapindos. Aterga till vanlig dos nir 3 dagar med feberfrihet.




7 Utvardering av effekt

Effekten av Klozapin kommer smygande och man kan forvanta sig forbattrad effekt upp till

6-8 manader fran att maldos ar nddd, man far alltsa en kumulativ effekt pA samma dos efter
lang tid och detta skiljer Klozapin mot andra antipsykotika. Utvardering av effekt vid maldos
efter cirka tvd ménaders behandling exempelvis via en forkortad PANSS (vanforestéllningar,
tankestorning, hallucinationer, trubbiga affekter, social tillbakadragenhet och spontanitet/
formaga att konversera) eller maniskala eller annan tydligt beskriven matning av malsymptom.

Det verkar som att Klozapin har bast effekt vid forsta insattningen. Om patienten slutar och
aterinsattes verkar det som att Klozapin har simre och samre effekt for varje dterinsattning.
Det ar darfor av storsta vikt att hjalpa patienten behalla compliance till behandlingen for att
sikerstilla storsta effekt.

8 Koncentrationsbestamning

Sikta kring 1100-1800 nmol/L i dalkoncentration. Om koncentration ar under 950 nmol/L
och effekten bedoms fullgod beh6ver man inte hgja dosen. Koncentrationer 6ver 2300
nmol/L ar kopplat till kraftigt 6kad kramprisk.

Kontrollera serumkoncentration efter uppnadd maldos eller 4 veckor, 6 ménader, och sen
varje ar. Alternativt om behov av kontroll av compliance, borjar/slutar roka, andrade
koffeinvanor eller om interaktion med annat likemedel.

9 Monitoreringsschema

For att upptacka risk till allvarliga biverkningar tidigt och kunna agera anvands ett utforligt
monitoreringsschema. Nedan ar det som behover goras om det inte dr ndgot som ar avvikande.

Provtagning

LPK + B-celler, TPK, Hb Varje vecka, vecka 1-18 Varje ménad, vecka 19- for alltid
CRP, Troponin, CK Varje vecka, vecka 1-8
S-Clozapine Efter 4 veckor/uppnatt maldos, 6 méan, varje ar
gk
Puls, blodtryck Varje vecka under dosokning
Vikt Varje ménad
EKG Efter 4 veckor/uppnétt méldos
Foérstoppning Varje vecka under dosokning, dérefter varje besok
Kondition Varje vecka under dos6kning




10 Biverkningar och hantering av dem

De forsta 4 veckorna kan en godartad lindrig inflammatorisk respons intraffa, till exempel
laggradig feber, 1dtt eosinofili, 1att CRP-stegring. Det ar dock mycket viktigt att differentiera
detta mot allvarligare tillstand, i forsta hand myokardit (som i vuxenmaterial har en
betydande dodlighet).

Mycket fokus kring biverkningar har tidigare varit kring paverkan pa neutrofila men det har
visat sig att det snarare ar hjartpaverkan och svar forstoppning som har blivit direkt livshotande.

Vanliga biverkningar

Clozapine Induced Gastrointestinal Hypomotility (CIGH)

OBS! Kan bli mycket allvarligt med ileus, toxisk megacolon med mera. Storre risk for dldre.
Yngre fir mer problem med kronisk forstoppning. Fraga om férstoppning vid varje besok.
Kan finnas poang att borja med medel mot forstoppning redan direkt vid insattning av
Klozapin. Behandla forstoppning aggressivt for att bryta sa fort som magjligt.

Observera att samtidig anvandning av antikolinerga preparat kan oka risken for gastrointestinal
hypomobilitet och bor undvikas om mojligt (men ju kan behovas vid behandling av 6kad
salivation till exempel).For mer detaljerad information om CIGH se Handley 2022.

Okad salivation

Okad salivation, kan bli socialt handikappande och stérande med dreglande dagtid och blst
kudde nattetid. Kan behandlas med en droppe Atropin 6gondroppar under tungan till natten.
Alternativt Skopolamin.

Metabolt syndrom

Mycket vanligt med viktokning och metabola biverkningar inklusive lipidstérning och

utveckling av diabetes mellitus typ 2. Var noggrann med kostrad och rekommendationer

att undvika lask och sotad dryck. Manga behover handlas med Metformin (borja med 500 mg x1).
Topiramat eller GLP-1 agonist kan ocksa vara aktuellt. Diskutera med barnlakare vid behov.

Nattlig urininkontinens
Enures kan vara besvarligt. I forsta hand rekommenderas vatskekarens kvallstid,
om ej effekt kan Minirin provas. Eventuellt minska dos nagot.

Ortostatism
Vid problem med ortostatiskt blodtrycksfall reckommenderas rikligt vatskeintag samt
ldngsam dostitrering.

Takykardi

Observera att takykardi kan vara ett tecken pa myokardit och kardiomyopati men férekommer
aven som en del i den benigna inflammatoriska responsen som kan forekomma tidigt i
behandlingen. Sakerstall att CRP, CK och Tropinin ar kontrollerat och normalt.

Om besvarligt for patienten kan Propanolol 10 mg x3 prévas.

Illamaende
Illam&ende kan bli plagsamt for patienten. Gar att behandlas med Primperan om det inte
ger med sig.

Sedation
Sedation eller mycket god somn. Kan vara mycket storande for patienter och skal till att
patienter vill sluta. Lagg hela dosen pa kvillen mojligt. Sedering kan hélla i sig i 2-4 méanader.

Feber

Differentialdiagnoser: Malignt neuroleptikasyndrom, myokardit, infektion, agranulocytos,
tempokning av Klozapin (tillfallig och vanligast forsta 3 veckorna, forsvinner inom nagra dagar).
Leta tecken till ndgon av de farliga differentialdiagnoserna.
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10 Biverkningar och hantering av dem, forts

Ovanliga/allvarliga biverkningar

Paverkan pa blodbild

Svar neutropeni/agranulocytos (neutrofila <0,5, 6kad risk for infektioner) ses hos 1% av de

som behandlas med Klozapin, vanligast under forsta manaden av behandling. Orsaken till
neutropenin ar inte tydligt forstddd och verkar inte vara dosberoende. Neutrofila <1,0 innebar
en okad risk for infektioner. Olika internationella riktlinjer anger olika granser for utsattning

av Klozapin utifran neutrofilnivaer (utsattning mellan 0,5-1,5). Vi har valt att utga fran de

mer frikostiga internationella riktlinjerna med lagre granser. Ett initialt provsvar med neutrofila
<1,5 ska kontrolleras om inom 24 timmar.

Neutrofila Behandling Blodprover
>1,5 (normal) Fortsitt som vanligt Fortsitt som vanligt
1,0-1,49 Fortsitt behandling, Tre ggr/vecka tills neutrofila >1,5. Nar >1,5
(mild neutropeni) Overvag lagdos Litium for 6ka LPK | dterga till vanliga monitoreringsintervallet
Kontakta hematolog Dagligen tills>1,0
0.5-0.99 [lgausa Klozapin Sen tre ggr/vecka tills neutrofila >1,5.
1= It 9 . teruppta behandling nar Darefter kontrollera prover varje vecka i
(medelsvar neutropeni) neutrofila >1,0. 4 veckor, atergd darefter till vanliga
Overvig lagdos Litium for 6ka LPK | monitoreringsintervallet
Kontakta hematolog Dagligen tills>1,0
<0,5 Klozapin utsattes Sen tre ggr/vecka tills neutrofila >1,5.
(svar neutropeni) Aterinsitt inte om inte vinster Om é&terinséttning, gor som vid
tydligt 6vervager risker nyinsattning nar >1,5

Hos vissa patienter forekommer en valdigt uttalad dygnsvariation i antal cirkulerande
neutrofiler. Darfor ar det bra att kontrollera om prov pa eftermiddagen om prov taget pa
morgonen visar neutropeni.

Utover detta forekommer Benign Etnisk Neutropeni (BEN) hos vissa med bland annat
afrikanskt eller Ostasiatiskt ursprung som har neutrofila pa 1,0 helt normalt och utan
nagon okad infektionskanslighet. BEN ska ha verifierats i &tminstone tva prover innan
behandlingsstart och diskuterats hematolog. Man kan dven 6vervaga 1agdos Litium vid
neutrofila >1,0. Kontakta hematolog men fortsitt Klozapin vid neutrofila 0,5-0,99,
Om <o0,5 utsittes Klozapin. For mer detaljerad information se Correll 2022.

Sdtt att hoja neutrofila: insattning av litium, ger viss leukocytos (kan anviandas om till
exempel lagt LPK omojliggor behandlingsstart). Prova dven att springa i trappor innan
provtagning, att ta prov efter att patienten &tit mat eller enligt ovan pa eftermiddagen.

Om en neutropeni uppticks ar det dven viktigt att leta efter andra orsaker till det,
kontrollera vit-B12, Folat, undersok andra mediciner (exempelvis NSAID).

Det finns en del data som talar for att terinsattning efter neutropeni kan fungera (mer
framgangsrikt om ej varit sa uttalad neutropeni), dock behover titreringen ske langsamt och
med extra overvakning. Diskutera med hematolog. Se Correll 2022 for mer information.

Eosinofili: Vanligt med viss 6kning initialt som del i godartad inflammatorisk reaktion.
Om >3,0 overvag avbryta och virdera om organaffektion exempelvis hjarta, lungor.
Diskutera med barnhematolog.



10 Biverkningar och hantering av dem, forts

Epileptiska kramper

Klozapin sanker kramptroskel varfor anamnes kring epileptiska kramper behover penetreras
innan insattning. Ca 6% biverkning med kramper, oklar mekanism, sannolikt pa grund av
inhibering av D4-receptorn. Vanligast toniskt-kloniska generella anfall, men alla sorter ar
mojliga. Hogre dos - hogre plasma nivaer leder till hogre risk. 0,6-2% kramper <300 mg,
1,8-4% 300-599 mg, 5-14% 600-900 mg.

Om epileptiska kramper forekommer, diskutera med barnneurolog. EEG behover kontrolleras,
om fortsatta kramper kan Klozapin-dos behova minskas och/eller tilligg av antiepileptika.
Om Klozapin ges i en-dos, ga over till tva-dos forfarande.

Hjartpaverkan

Myokardit: Klozapin kan ha en direkt myotoxisk effekt samt typ IgE-medierad akut
hypersensitivitets reaktion vilket orsakar myokardit. Myokardit kommer tidigt i forloppet,
oftast inom 4 veckor, kontroller rekommenderas i 8 veckor. Verkar vara vanligare hos barn
och unga jimfort med vuxna. Okad risk vid snabb dosdkning, samtidigt behandling med
Valproat. Med hjilp av monitoreringsschemat kan hjartpaverkan upptickas tidigt vilket
gor att om man slutar med Klozapin da kan aterfa hjartfunktionen.

Symptombild: akut inflammation/systemisk sjukdom (som influensa), feber, dyspné,
takykardi, brostsmarta. CRP stiger, sinustakykardi, troponinslapp. Symptomatisk klozapin-
orsakad myokardit fangas in av CRP >100 och/eller Troponin 2x 6ver normala referensviardet.

Provsvar Atgard

Om CRP <1, normalt Troponin: Fortsatt som vanligt

_ 8 Fortsiatt med Klozapin men pausa upptrappning, f6lj CRP och
i CR L0, Rewials Viopei Troponin. Ateruppta forsiktig upptrappning nir CRP <10 igen

Forsatt med Klozapin men minska dos. Foljs CRP och
Om CRP >100-150, normalt Troponin |[Troponin dagligen. Kontrollera EKG Diskutera med
barnkardiolog, stallningstagande ultraljud hjarta.

Satt ut Klozapin. Akut kontakt med barnkardiolog.

Om CRP >150 eller férhéjt Troponin I T, 1 e

Det ar mojligt att terinsatta Klozapin efter en Klozapin-orsakad myokardit men detta ska
bedomas fran fall till fall (utifrdn nytta-risk) och gors i sa fall mycket forsiktigt i samrad med
barnkardiolog. Ska goras tidigast 6 manader efter myokarditen.

Kardiomyopati: Kommer senare i forlopp hos 1-3% av patienter. Tappar kondition, dyspné,
o0dem, och takykardi. Kan fingas med NT-proBNP. Ta akut kontakt med barnkardiolog,
bedomning behover goras om kardiomyopatin beror pa Klozapin. Om beror pa Klozapin

ska det sittas ut. Det verkar finnas mycket lite erfarenhet att aterinsitta Klozapin efter en
kardiomyopati varfor detta inte rekommenderas.

Pneumoni

Klozapin leder till 6kad risk for pneumoni pa grund av samverkande biverkningar som 6kad
salivation, forstoppning och sedation. Inflammationen som pneumonin orsakar okar
Klozapinkoncentrationen (och kan ytterligare 6kas om patienten slutar roka under pneumonin).
Viktigt att komma ihag att reducera dos under pagaende infektion!
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11 Atertitrering efter utsattning

Om patienten missar att ta sin Klozapin beror atgiard pa hur langt uppehallet 4r. Om Klozapin
inte atertitreras pa ratt satt finns det risk for epileptiska kramper, hypotension och koma.
Hur ofta monitoreringen behover goras beror pa tidigare frekvens av monitorering och hur
langt uppehallet ar.

Om <30 dagar sedan senaste dos, aterga till tidigare monitorering.
Om >30 dagar, borja monitorering som vid nyinsattning.

Tid sen senaste dos |Atgird

<48 h Starta pa tidigare dos, behovs ingen dtertitrering

Borja atertitrering sa snart som mojligt.

48-72 h Dag 1 — halva tidigare dosen delat 12 h emellan.

Dag 2 — 75% av tidigare dagliga dosen

Dag 3 — om dosering dag 1 & 2 tolererats ges hela tidigare dosen som vanligt

Borja atertitrering med 12,5 mg eller 25 mg. .
72 h - 1 vecka Prova en andra dos 12 h efter om den forsta tolererats. Oka till normal dos 6ver minst 3
dagar utifrédn hur Klozapin tolereras.

Atertitrera som vid nyinsittning. Sikta p4 att n4 tidigare dos inom 2-4

Mer an 1 vecka veckor. Oka utifrin hur Klozapin tolereras.

12 Utsattning

Kom ihég att monitoreringen av blodprover maste fortga efter utsattning i 4 veckor.
Intensiteten gors utifrdn var i monitoreringsschemat man befanns sig nar utsattningen
gjordes, alltsa varje vecka eller varje manad.

Akut

Om Klozapin har utsatts akut (pa grund av biverkningar eller autoseponering) finns det

en stor risk for kraftigt forsamrat psykiatriskt maende med kolinerg reboundeffekt med
delirum och konfusion eller akut psykos. Utvecklas oftast inom ndgon vecka efter utsattningen
och kan paga i upptill nagon ménad. Kraver tat uppfoljning, om patienten vardas i 6ppenvard
ar det klokt med 1ag troskel for inldggning i heldygnsvard for stabilisering.

Om orsaken ar autoseponering kan Klozapin aterinsittas enligt ovan atertitreringsschema.
Om Klozapin inte kan aterinsattas verkar det som att antikolinerga likemedel kan vara
hjalpsamt for att lindra och forkorta symptomen. Det kan da vara klokt att byta till ett
antipsykotiskt preparat med liknande receptorprofil sd som Olanzapin.

Planerad

Minska mkt ldngsamt och sikta om mojligt pa utsattning 6ver ett antal manader.
Tar reda pa varfor patienten vill sluta och forsok hantera biverkningarna om det ar
anledningen till att sluta.
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