Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Freund,
vielen Dank fur Ihre Anfrage vom 12.11.2024.

Anbei erhalten Sie die Antwort des Pharmakotherapie-Beratungsdienstes der Abteilung Klinische
Pharmakologie des Universitdtsklinikums Tiibingen auf lhre Anfrage.

Bitte beachten Sie, dass sich die nachfolgenden Inhalte ausschliefSlich auf medizinische oder
pharmakologische Sachverhalte beziehen, nicht auf leistungsrechtliche Aspekte.

Bei Fragen zur Verordnungsfdhigkeit bestimmter Therapien zu Lasten der GKV wenden Sie sich bitte
an das Verordnungsmanagement der KVBW, per E-Mail zu erreichen unter
verordnungsberatung@kvbawue.de. Dieser Arzneimitteltherapie-Informations- und —Beratungsdienst
wird von der Kassendirztlichen Vereinigung Baden-Wiirttemberg unterstiitzt.

Unsere Beratung erfolgt nach bestem Wissen und Gewissen. Bitte beachten Sie, dass die Anwendung
der ausgesprochenen Empfehlungen erst nach lhrer umfassenden Beriicksichtigung des
einzelfallbezogenen Gesundheitszustands lhres Patienten von lhnen vorgenommen werden darf, da
Ihnen die Behandlungsverantwortung aus dem Behandlungsvertrag obliegt.

Sie haben in der Vergangenheit Fluvoxamin zur Augmentation von Clozapin liber eine CYP1A2
Wechselwirkung eingesetzt. Da das Medikament nicht mehr verfiigbar sein wird, fragen Sie nach
alternativen Moglichkeiten nach dem gleichen Prinzip.

Konkret:

1.) M.E. ist aus der Gruppe der Antidepressiva nur Fluvoxamin ein relevanter Enzyminhibitor fir
Cyp1A2 beziiglich Clozapin. Die Enzymhemmung von Cyp2C19 durch Fluoxetin wird nicht
relevant sein. Kénnen Sie eine andere antidepressive Substanz vorschlagen?

2.) Esist zu vermuten, dass unter einer enzyminhibierenden Kombination gastrointestinale
Nebenwirkungen niedrigerer Dosis von Clozapin geringer sind. Ist es aber plausibel, dass
zentralnervose Nebenwirkungen bei gleichem Blutspiegel unterschiedlich sind?

3.) Macht es pharmakologisch Sinn, statt einer Dosiserh6hung von Clozapin eine Kombination
mit einem anderen Cyp1A2 Inhibitor wie Propranolol oder Verapamil anzustreben, falls der
Blutdruck des Patienten das mitmacht.

Vorbemerkung: Laut Auskunft des Herstellers (Stand 28.11.2024) wird Fluvoxamin von Neuraxpharm
zum 01.12.2024 nicht mehr verfiigbar sein.

Zu 1.) Clozapin wird vorwiegend hepatisch Gber CYP1A2 (30 %)- hier insbesondere klinische Relevanz
bei Induktion/Hemmung-, CYP2C19 (24 %), CYP3A4 (22 %), CYP2C9 (12 %) und CYP2D6 (6 %) zu dem
wichtigsten Metaboliten Norclozapin verstoffwechselt, der psychopharmakologisch aktiv, aber nicht
antipsychotisch wirksam ist. Die Halbwertszeit von Clozapin betragt etwa 14 Stunden.

In seltenen Fallen kann ohne erkennbare Ursache auch bei hohen Dosen kein suffizienter
Clozapinspiegel erreicht werden (Rapid-metabolizer-Status), weswegen eine Augmentation mit
Fluvoxamin eine Option darstellt: 25-50 mg Fluvoxamin fihrt zu einem Anstieg des Clozapinspiegels
innerhalb von circa zwei bis vier Wochen um das circa Flnf- bis Zehnfache sowie zur Verdreifachung
der Halbwertszeit. (Szegedi et al. 1999, Qudab et al. 2022, vgl auch Wagner et al. 2020). Der
CYP1A2*1F-Polymorphismus verringert die klinische Wirksamkeit von Clozapin bei Patienten mit
Schizophrenie. (Balibey et al 2011) Die DPWG Guideline gibt allerdings keine Empfehlungen fir die
klinische Praxis im Falle des Vorliegens dieses Genotyps. (Vgl. Annotations PharmGkB) Eine
Genotypisierung ware daher nicht zielfihrend. Rauchen kann durch CYP Induktion auch zu
suboptimalen Wirkspiegeln fihren.



Ein anderes Antidepressivum, das in einer vergleichbare Augmentationsfunktion routinemaRig
eingesetzt wird, ist uns nicht bekannt. Ahnliche Erhéhungen der Clozapin-Serumspiegel wurden bei
zwei Patienten beobachtet, die Sertralin einnahmen. Allerdings zeigen weitere Studien auch
widersprichliche Ergebnisse in Kombination mit Sertralin. (Edinoff et al 2021) Daher stellt Sertralin
unserer Einschatzung nach keine sinnvolle Alternative dar, da die Datenlage bisher unzureichend ist.

Zu 2.) Die Augmentation von Clozapin mit Fluvoxamin fiihrt zu (Leising et al 2021):

e Hoheren Clozapin-Serumspiegeln bei niedrigeren Clozapin-Dosen: Durch die Hemmung des
Abbaus wird eine niedrigere Dosis erforderlich, um therapeutische Konzentrationen zu erreichen,
was potenziell die Nebenwirkungen verringern kann.

o Erhohtem Clozapin-zu-Norclozapin-Verhaltnis: Norclozapin, ein Hauptmetabolit von Clozapin, hat
antipsychotische Eigenschaften, aber auch pro-konvulsive und andere unerwiinschte Wirkungen.
Ein hoheres Verhaltnis zugunsten von Clozapin kdnnte die therapeutische Wirksamkeit verbessern
und das Nebenwirkungsprofil modifizieren.

e Reduktion von Nebenwirkungen: Die Anpassung der Dosierung und das modifizierte Verhaltnis
kdonnten unerwiinschte Wirkungen wie Sedierung, Gewichtszunahme oder kardiovaskuldre
Belastungen verringern. Auch dazu fehlen umfassende Daten.

Zu 3.) Durch die serotonergen Effekte von Fluvoxamin kénnte die Kombination mit Clozapin neben der
gewiinschten Augmentation einen zusatzlichen Nutzen bei verbleibenden negativen Symptomen,
Zwangssymptomen und Angststorungen bieten. Macht es pharmakologisch Sinn, statt einer
Dosiserhohung von Clozapin eine Kombination mit einem anderen Cyp1A2 Inhibitor wie Propranolol
oder Verapamil anzustreben, falls der Blutdruck des Patienten das mitmacht.

Eine Augmentation in diesem Sinne mit anderen CYP1A2 Inhibitoren ist in der Literatur nach unserer
Recherche nicht beschrieben (womdglich wegen negativer Risiko-Nutzen-Abwagung). Derzeit gibt es
zahlreiche Forschungsaktivititen im Rahmen klinischer Studien, ob alternative psychoaktive
Medikamente einen positiven Einfluss bei Clozapin-resistenten Patienten haben kénnten (Cho et al
2024, Galletly et al 2024). AbschlieRende Aussagen v.a. mit Empfehlungen fiir die klinische Praxis sind
leider nicht moglich und damit auch keine Empfehlung, welche der méglichen Substanzen angewendet
werden sollte.

Propranolol wird zur Pravention und Behandlung von durch Clozapin induzierter Tachykardie
eingesetzt. Eine Behandlung mit Clozapin fihrt bei 24 % der Patienten zu einer Hypotension und bei
54 % zu einer kompensatorischen Tachykardie. (Berger et al 2023) In einer retrospektiven Studie aus
2024 zeigte die Kombination von 10-60mg Propranolol mit Clozapin einen signifikanten Einfluss auf
den Clozapinspiegel sowie die Halbwertszeit, ohne ndhere Angaben zu Nebenwirkungen (Yang et al
2024). Die erhohte systemische Exposition gegeniiber Clozapin ist wahrscheinlich auf eine verringerte
Clozapin-Metabolisierung durch CYP1A2- und CYP2D6-vermittelte Mechanismen zurlickzufiihren;
systematische mechanistische Arbeiten fehlen dazu. Ob die zusatzliche Inhibition von CYP2D6 klinisch
relevant ist, ist bisher nicht ausreichend untersucht.

Der Einsatz von Verapamil ist nicht anzuraten, da neben fehlenden systematischen Daten zur
Augementation v.a. sicherheitsrelevante Aspekte bei dem Einsatz eines herzwirksamen Clacium-Kanal-
Hemmstoff zu berticksichtigen sind.

Zusammenfassend:

Um nach ahnlichem Prinzip eine Augmentation von Clozapin liber die CYP1A2 Inhibition zu erreichen,
ist eine Kombination mit Propranolol im off-label use denkbar. Propranolol wird in der klinischen Praxis
zur Pravention und Behandlung von Clozapin induzierter Tachykardie eingesetzt. Allerdings fehlen
liberzeugende Daten inwieweit auch die Clozapinwirkung signifikant positiv beeinflusst werden. Wenn



Propranolol im off label use eingesetzt wird, muss v.a. eine engmaschige Blutdruckkontrolle (z.B.
Selbstkontrolle) wenigstens in den ersten Wochen der Kombinationstherapie sicher gestellt werden.

Es gibt zahlreiche weitere potentielle CYP2A1 Inhibitoren, wie sie in der international verfiigbaren Liste
zu Arzneimittelintreaktionen (https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx) gelistet
werden (z.B. Amiodaron, Cimetidine, Ciprofloxacin, Efavirenz, Fluvoxamin, Furafylin, Quercetin,
Vemurafenib). Bei diesen Arzneistoffen ist von einer starken CYP1A2 Hemmung nur bei Fluvoxamin
auszugehen, was die Problematik bei der Suche nach Alternativen zu Fluvoxamin aufzeigt.

Insofern ist eine wirkliche Alternative zu Fluvoxamin nicht verfiigbar, was umso mehr die Problematik
unterstreicht, wenn ein Medikament nicht mehr auf dem Markt verfiigbar ist. Ggf. kdnnte aber
Fluvoxamin aus dem Ausland fiir Patientlnnen als Einzelimport besorgt werden, sobald auch das
Originalpraparat- das laut Aussage der Apotheke derzeit wohl noch verfiigbar sei- nicht mehr lieferbar
ist, da es dann kein wirkstoffidentisches oder dhnlich wirksames Praparat auf dem deutschen Markt
mehr gibt. Ein Kosteniibernahmeantrag an die zustdndige Krankenkasse sollte fir dein Einzelfall
gestellt werden (vgl. KVBW Verordnungsforum 37, Februar 2016*). Das Verordnungsmanagement der
KV kann lhnen im Einzelfall hier auch weiterhelfen.

Wir hoffen, wir konnten ihnen weiterhelfen und stehen fir Riickfragen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

(lath. S968E

Prof. Dr. Matthias Schwab
Abteilung Klinische Pharmakologie
Universitatsklinikum Tlbingen

Diana Schneider
Apothekerin, Akad. Mitarbeiterin
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Tab. 2 zusammengefasst. Nach Maglichkeit sollte eine Umstellung der interagierenden Substanz erfolgen.

CYP-Induktoren CYP-Inhibitoren

Omeprazol [71] SSRI (v. a. Fluvoxamin und Fluoxetin; Sertralin nur in hohen
Dosierungen) [47, 71]

Carbamazepin [67, 72] Chinolone (z. B. Ciprofloxacin) [47, 71]

Johanniskraut [67] Makrolide (z. B. Erythromycin) [71]
Polyzyklische Kohlenwasserstoffe Koffein [47]
(Zigarettenrauch) [71] Ethinylestradiol [47, 71]
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VoFo 37 Seite 30: *Das Arzneimittel ist in Deutschland zugelassen, aber nicht auf dem Markt: Eine
solche Situation kann z. B. bei Lieferschwierigkeiten des Herstellers auftreten oder wenn das
Arzneimittel aus wirtschaftlichen Griinden auRer Vertrieb ist. Zunachst sollte hier versucht werden,
auf ein wirkstoffidentisches oder ahnlich wirksames Prdparat umzusetzen. Nahere Informationen zu
Lieferengpassen werden vom BfArM auf dessen Internetseite zur Verfligung gestellt [8]. Ist eine
Umstellung nicht moglich, sollte ein Kostenlibernahmeantrag an die zustandige Krankenkasse gestellt
werden. Der Einzelimport eines solchen zugelassenen Fertigarzneimittels aus einem Mitgliedstaat der
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zugelassenen neuen Wirkstoffe nach § 35a SGB V im Rahmen der friihen Nutzenbewertung evaluiert.
Einige wenige Hersteller haben im Zuge dieses Verfahrens ihr Arzneimittel nicht in Deutschland auf
den Markt gebracht oder wieder vom Markt gezogen. Liegt eine zentrale Zulassung vor (giltig fur EU-
und EWR-Staaten), befindet sich das Fertigarzneimittel in Deutschland aber nicht (mehr) im Handel, so
ist bei fehlender Feststellung eines Zusatznutzens durch den G-BA in der Regel von Unwirtschaftlichkeit
des Arzneimittels auszugehen. Der Kostenibernahme durch die GKV stlinde dann das
Wirtschaftlichkeitsgebot nach V § 12 Abs. 1 SGB V entgegen. Ein Leistungsanspruch gemaR V § 31 Abs.
1 Satz 1 SGB V konnte dennoch unter bestimmten Umstanden dann gegeben sein, wenn die seitens
des G-BA gepriiften Vergleichstherapien im individuellen Fall nicht wirksam waren oder aufgrund von
Unvertraglichkeit/Kontraindikationen nicht (mehr) eingesetzt werden kénnen.

Ilhre Anfrage

Wolfgang Freund <freund@bvdn-bawue.de>
Di 12.11.2024 11:15PKARZNEIINFOErdmann <t.erdmann@praxis-erdmann.de>;Sonja Faust (BVDN
e.V.) <s.faust@berufsverband-nervenaerzte.de>;Vorstand BVDN Ba-Wii <vorstand@bvdn-bawue.de>

Sehr geehrte Damen und Herren,

eine interessante Fragestellung hat uns erreicht, die ich ungern ohne lhre Einschatzung beantworten
mochte.

"die Firma neuraxpharm stellt die Produktion von Fluvoxamin ein. Das ist sehr bedauerlich, daich
dieses Mittel bei einigen Patienten einsetze in Kombination mit Clozapin. Damit habe ich wiederholt
bei sehr positive Erfahrungen gemacht. Der Clozapinspiegel stieg ohne UAW, die sich vorher unter
Dosiserhohung von allein eingesetztem Clozapin eingestellt hatten.”

Folgende Fragen bitte ich zu beantworten:

1. M.E. ist aus der Gruppe der Antidepressiva nur Fluvoxamin ein relevanter Enzyminhibitor fir
Cyp1A2 beziiglich Clozapin. Die Enzymhemmung von Cyp2C19 durch Fluoxetin wird nicht
relevant sein. Kénnen Sie eine andere antidepressive Substanz vorschlagen?

2. Esist zu vermuten, dass unter einer enzyminhibierenden Kombination gastrointestinale
Nebenwirkungen niedrigerer Dosis von Clozapin geringer sind. Ist es aber plausibel, dass
zentralnervose Nebenwirkungen bei gleichem Blutspiegel unterschiedlich sind?

3. Macht es pharmakologisch Sinn, statt einer Dosiserh6hung von Clozapin eine Kombination
mit einem anderen Cyp1A2 Inhibitor wie Propranolol oder Verapamil anzustreben, falls der
Blutdruck des Patienten das mitmacht?

Mit freundlichen GriRRen,

Prof. Dr. med. Wolfgang Freund

Mitglied im Vorstand BVDN Baden-Wiirttemberg,
BDN Landessprecher Baden-Wiirttemberg
Mitglied im Vorstand BDN

Empfehlungen spiegeln die Einschatzung des Berufsverbandes wieder und ersetzen nicht eine
Beratung oder Vertretung durch einen Juristen.



