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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

Klozapin méZe sposobit’ agranulocytozu. Jeho pouzitie by malo byt obmedzené na pacientov:

e 5o schizofréniou, ktori nereaguju na liecbu alebo maji intoleranciu na antipsychotika, alebo
so psychézou pri Parkinsonovej chorobe, kedy ostatné liecebné postupy zlyhali (pozri ¢ast’
4.1),

e ktori maju na zaciatku liecby normalnu hladinu leukocytov (pocet bielych krviniek
<3500/mm3 (3,5x10°/L) a ANC < 2000/mm3 (< 2,0x/10° L)) a

e u ktorych sa pravidelna kontrola po¢tu bielych krviniek (WBC) a absoliitnych neutrofilov
(ANC) moZe vykonat’ nasledovne: raz tyZdenne pocas prvych 18 tyzdiiov liecby a potom
minimalne raz za 4 tyZdne po celti dobu liecby. Monitorovanie musi pokracovat’ pocas liecby
a po dobu 4 tyzdiov po uplnom ukonceni liecby klozapinom (pozri ¢ast’ 4.4.).

OsSetrujici lekar musi konat’ v iplnom silade s poZadovanymi bezpe¢nostnymi opatreniami. Pri
kazZdej konzultacii sa musi pacient lie¢eny klozapinom upozornit’ na to, aby sa okamzZite obratil
na svojho oSetrujuceho lekara, ak sa u neho zac¢ne rozvijat’ nejaky druh infekcie. Zvlastna
pozornost’ sa musi venovat’ chripke a podobnym st’aznostiam, ako st horucka a bolest’ v krku a
inym prejavom infekciie ktoré mo6Zu poukazovat’ na neutropéniu (pozri ¢ast’ 4.4).

Liecba klozapinom sa musi ukon¢it’ pod prisnym lekarskym dohPadom v sulade s oficialnymi
odporicaniami (pozri ¢ast’ 4.4).

Myokarditida

Liecba klozapinom sa spdja so zvySenym rizikom myokardiidy, ktora méze byt’ v zriedkavych
pripadoch smrtelna. ZvysSené riziko myokarditidy je najvysSie pocas prvych 2 mesiacov liecby.
TieZ boli hlasené zriedkavé pripady kardiomyopatie (pozri cast’ 4.4).

Myokarditida alebo kardiomyopatia sa mé6Ze vyskytnit’ u pacientov, ktori trpia pretrvavajicou
tachykardiou v pokoji, a to najméa pocas prvych 2 mesiacov lie¢by, a/alebo maju buSenie srdca,
arytmiu, bolest’ na hrudi a d’alSie znaky a priznaky srdcového zlyhania (napr. nevysvetlitel’'na
unava, dychavi¢nost’, zrychlené dychanie), alebo priznaky, ktoré sa podobaja priznakom
infarktu myokardu (pozri cast’ 4.4).

Ak mate podozrenie na myokarditidu alebo kardiomyopatiu, liecbu klozapinom je potrebné
ihned’ zastavit’ a pacienta musi okamZite vySetrit’ kardiolog (pozri cast’ 4.4).

Pacienti, u ktorych sa vyvinie myokarditida alebo kardiomyopatia, nesmi znovu pouZzivat’
klozapin (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

1. NAZOV LIEKU

Clozapine Accord 25 mg tablety

Clozapine Accord 100 mg tablety

Clozapine Accord 200 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
25 mg: Kazda tableta obsahuje 25 mg klozapinu.

100 mg: Kazda tableta obsahuje 100 mg klozapinu.

200 mg: Kazda tableta obsahuje 200 mg klozapinu.

Pomocna latka (1atky) so znamym ucinkom:
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Laktéza:

25 mg: Kazda tableta obsahuje 46 mg laktozy.
100 mg: Kazda tableta obsahuje 182 mg laktozy.
200 mg: Kazda tableta obsahuje 365 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

25 mg: Svetlozlté az zIté okrihle tablety, s priemerom priblizne 6,0 mm, neobalené, oznacené na
jednej strane napisom ,,FC* a ,,1* na oboch stranach deliacej ryhy a hladké na druhej strane.

100 mg: Svetlozlté az zIté okruhle tablety, s priemerom priblizne 10,0 mm, neobalené, oznacené na
jednej strane napisom ,,FC* a ,,3* na oboch stranach deliacej ryhy a hladké na druhej strane.

200 mg: SvetlozIté az zIté tablety v tvare kapsuly, priblizne 17,0 mm dlhé a 8,0 mm Siroké, neobalené,
oznaéené napisom ,,F*“ a ,,C*“ a spolu s tromi deliacimi ryhami a oznacené ¢islicou ,,7° na druhej
strane spolu s tromi deliacimi ryhami.

25 mg: Tableta sa mdze rozdelit’ na dve rovnaké davky.

100 mg: Tableta sa moze rozdelit’ na dve rovnaké davky.

200 mg: Deliaca ryha iba napomaha rozlomeniu, aby sa dala tableta I'ahSie prehltnut’, nesluzi na
rozdelenie davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Schizofrénia rezistentna na lieCbu

Klozapin je indikovany u pacientov, ktori st rezistentni na liecbu schizofrénie, a u pacientov so
schizofréniou, ktori maju zavazné, nelieiteI'né neurologické neziaduce uCinky inych antipsychotik,
vratane atypickych antipsychotik.

Rezistencia na liecbu sa definuje ako nedostatok uspokojivého klinického zlepSenia napriek pouzitiu
primeranych davok aspoii dvoch réznych antipsychotik, vratane atypickych antipsychotik,

predpisanych na primerant dobu.

Len pre 25 a 100 mg tablety:

Psychéza v priebehu Parkinsonovej choroby
Klozapin je tiez indikovany pri psychotickych poruchach vyskytujicich sa v priebehu Parkinsonove;j
choroby, v pripadoch, ked’ zlyhala Standardna liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Davkovanie sa musi upravit’ individudlne. Pri kazdom pacientovi by sa mala pouzit’ najniz$ia uc¢inna
davka. Pri davkach, ktoré nie st realizovatelné/praktické s takouto silou, st k dispozicii iné sily
daného lieku. Potrebna je opatrna titracia ako aj plan deleného davkovania, aby sa minimalizovalo
riziko hypotenzie, kicovych zachvatov a sedacie.
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Zaciatok lie¢by musi byt obmedzeny na pacientov, u ktorych je hladina WBC < 3500/mm?
(3,5x10%/L) a ANC < 2000/mm? (2,0x10°/L) v rdmci $tandardizovanych normalnych limitov.

Uprava davkovania je indikovana u pacientov, ktori tieZ dostavaju lieky, ktoré maji
farmakodynamické a farmakokinetické interakcie s klozapinom, ako st benzodiazepiny alebo
selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu (pozri ¢ast’ 4.5).

Prechod z predchadzajucej liecby antipsychotikami na klozapin

Vo vSeobecnosti sa odporaca, aby sa klozapin nepouzival v kombinacii s inymi antipsychotikami. Ak
sa liecba klozapinom musi zacat’ u pacienta, ktory absolvuje peroralnu antipsychoticku liecbu,
odportca sa, aby sa liecba druhym antipsychotikom najprv prerusila tak, ze sa ddvkovanie bude
zmen$ovat smerom dole.

Odporucaju sa nasledujuce davky:

Pacienti rezistentni na liecbu schizofrénie

Zaciatok liecby

12,5 mg raz alebo dvakrat v prvy den, po ktorych nasleduje 25 mg raz alebo dvakrat na druhy den. Ak
sa dobre znasa, denna ddvka sa mdze potom pomaly zvySovat’ v prirastkoch 25 az 50 mg, aby sa
dosiahla uroven davky az do 300 mg/deii v priebehu 2 az 3 tyzdiov. Potom, ak je to potrebné, sa mdze
denna davka d’alej zvySovat’ v prirastkoch 50 az 100 mg v intervaloch po pol tyzdni alebo najlepsie v
tyzdnovych intervaloch.

RozmedZzie terapeutickych davok

U vacsiny pacientov sa antipsychoticky u¢inok o¢akava po podani 200 az 450 mg/den v rozdelenych
davkach. Celkova denna ddvka moze byt rozdelena nerovnomerne, priCom vécsia Cast’ sa ma podat’
pred spanim.

Maximalna davka

Ak chcete ziskat uplny terapeuticky ucinok, u niekol’kych pacientov sa méze vyzadovat vyssia davka,
v takomto pripade su povolené uvazené prirastky (nepresahujuce 100 mg) az do 900 mg/den. Ale
nesmie sa zabudat’ na moznost’ zvySeného vyskytu neziaducich u¢inkov (najméa kr¢ovych zachvatov),
ktoré sa vyskytuju pri ddvkach nad 450 mg/den.

Udrzovacia davka

Po dosiahnuti maximalneho terapeutického ucinku je mnohych pacientov mozné i¢inne udrziavat’ pri
nizsich davkach. Preto sa odporti¢a opatrna titracia smerom dole. V lieCbe by sa malo pokracovat’ po
dobu najmenej 6 mesiacov. V pripade, ze denna davka neprekroci 200 mg, podavanie jedenkrat denne
vecer moze byt postacujice.

Ukoncenie liecby

V pripade planovaného ukoncenia liecby klozapinom sa odporaca postupné znizovanie davky po dobu
1-2 tyzdiiov. Ak je potrebné nahle prerusenie liecby, pacient by mal byt starostlivo sledovany, ¢i sa u
neho nevyskytnu abstinencné priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Opdtovny zaciatok liecby

U pacientov, u ktorych interval od poslednej davky klozapinu prekracuje 2 dni, by sa lie€ba mala
znovu zacat’ davkou 12,5 mg podanou raz alebo dvakrat v prvy den. Ak je tato davka dobre
tolerovana, moze sa davka rychlejsie titrovat’ na lieCebnu Groven ako pri odporucanej pociatoéne;j
liecbe. AvSak u kazdého pacienta, ktory mal predtym dychacie tazkosti alebo zastavu srdca pri
pociatocnej davke (pozri Cast’ 4.4), alebo potom doslo k uspesnej titracii na lieCebna davku, je
potrebné vykonat’ opéatovnu titraciu s mimoriadnou opatrnost’ou.

Len pre 25 a 100 mg tablety:
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Psychoticke poruchy vyskytujuce sa v priebehu Parkinsonovej choroby, v pripadoch, ked’ zlyhala
Standardna liecha

Zaciatok liecby

Pociato¢na davka nesmie prekroc€it’ 12,5 mg/dent podavanych vecer. Néasledné zvySovanie davky sa
musi uskutoc¢tiovat’ v prirastkoch 12,5 mg, s maximalne dvomi prirastkami tyzdenne, maximalne

50 mg; davka, ktora sa nemoze dosiahnut’ do konca druhého tyzdna. Celkova denna davka by sa mala
podavat v jednej davke vecer.

Rozmedzie liecebnych davok

Stredna ucinna davka sa zvycajne pohybuje v rozmedzi 25-37,5 mg/den. V pripade, ze liecba po dobu
aspoii jedného tyzdna s davkou 50 mg nie je schopna zabezpecit’ uspokojiva lieCebnu reakciu, moze sa
davka opatrne zvySovat’ o 12,5 mg/tyzden.

Maximalna davka
Dévka 50 mg/den by sa mala prekrocit’ len vo vynimoc¢nych pripadoch a nikdy sa nesmie prekrocit
maximalna davka 100 mg/den.

ZvySovanie davky by sa malo obmedzit’ alebo odlozit’, ak sa objavi ortostaticka hypotenzia, nadmerny
utlm alebo zmétenost’. Pocas prvych tyzdinov lie¢by je potrebné sledovat’ krvny tlak.

Udrzovacia davka

V pripade, Ze doslo k tiplnej remisii psychotickych priznakov po dobu aspon 2 tyzdiov, zvysenie
antiparkinsonik je mozné, ak sa indikuje na zaklade stavu nervov. Ak tento pristup vedie k recidive
psychotickych priznakov, davkovanie klozapinu sa moze zvySovat’ v prirastkoch 12,5 mg/tyzden az na
maximalne 100 mg/den, ktoré sa uziju v jednej alebo v dvoch davkach (pozri vyssie).

Ukoncenie liecby
Odporuca sa postupné znizovanie davky v prirastkoch 12,5 mg pocas najmenej jedného tyzdiia,
najleps$ie dvoch).

Liecba sa musi okamzite prerusit’ v pripade neutropénie alebo agranulocytoza (pozri cast’ 4.4). V
takejto situdcii je dolezité dosledné psychiatrické monitorovanie pacienta, pretoze priznaky sa mézu

znovu rychlo objavit’.

Specidlne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poskodenim pecene sa musi klozapin podavat’ opatrne, s pravidelnym monitorovanim
pecenovych testov (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci

Nevykonali sa Ziadne pediatrické Studie. Nebola stanovend bezpecnost’ a u¢innost’ klozapinu u deti a
dospievajucich mladsich ako 16 rokov. Nemal by sa pouzivat’ v tejto skupine, kym nebudu dostupné
d’alsie udaje.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac

Na zaciatku lieCby sa odporuca mimoriadne nizka davka (12,5 mg raz v prvy dei), s naslednymi
prirastkami davky obmedzenymi na 25 mg/den.

Sposob podania
Klozapin sa podava peroralne.
4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4
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e Pacienti, ktori nie s schopni absolvovat’ pravidelné krvné testy.

e Toxicka alebo idiosynkraticka granulocytopénia/agranulocytéza v anamnéze (s vynimkou
granulocytopénie/agranulocytozy ako nasledok lie¢by chemoterapiou).

e Agranulocyt6za spdsobend klozapinom v anamnéze.

e Liecba klozapinom sa nesmie zacat’ subezne s latkami, o ktorych je zname, ze maju znacny

potencial pre vyvolanie agranulocytozy; sibeznému pouzivaniu depotnych antipsychotik je

potrebné zabranit’.

Zhorsena funkcia kostnej drene.

Nekontrolovana epilepsia.

Alkoholické a iné toxické psychozy, intoxikacia liekmi, komatdzne stavy.

Kolaps obehového systém a/alebo depresia CNS z akejkol'vek priciny.

Zavazné poruchy obli¢iek alebo srdca a srdcovej ¢innosti (napr. myokardtida).

Aktivne ochorenie pecene spojené s nevolnost'ou, anorexiou alebo zZltackou; progresivne

ochorenie pecene, zlyhanie pecene.

e Paralyticky ileus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Agranulocytoza

Klozapin mbze spdsobit’ agranulocytézu. Vyskyt agranulocytézy a miera imrtnosti pri rozvijajicej sa
agranulocytoze sa vyrazne zniZila od zavedenia monitorovania poctu bielych krviniek (WBC) a
absolutnych neutrofilov (ANC). Nasledujuce preventivne opatrenia su preto povinné a mali by sa
vykonavat’ v stilade s oficidlnymi odporti¢aniami.

Vzhl'adom na rizika suvisiace s klozapinom je jeho pouzivanie obmedzené na pacientov, u ktorych je

liec¢ba indikovana tak, ako je to uvedené v casti 4.1 a:

e ktori maju na zaciatku lie¢by normalnu hladinu leukocytov (pocet WBC < 3500/mm3 (3,5x10°/L)
a ANC <2000/mm3 (< 2,0x/10° L) a

e u ktorych sa pravidelné kontroly poctu WBC a ANC mézu vykonavat’ kazdy tyzden pocas prvych
18 tyzdnov a potom najmene;j v 4-tyzditovych intervaloch. Monitorovanie musi pokracovat’ pocas
lie¢by a po dobu 4 tyzdiov po uplnom ukonceni liecby klozapinom.

Pred zacatim lie€by klozapinom musia pacienti absolvovat’ krvny test (pozrite si ,,agranulocytézu)
ako aj vySetrenie anamnézy a telesné vysetrenie. Pacienti s anamnézou srdcového ochorenia alebo
abnormalnych srdcovych nalezov zistenych pri telesnom vysetreni by mali byt’ vySetreni u odborného
lekara, pricom by vySetrenia mali zahiiat’ EKG, a pacient by mal uzivat’ dany liek iba vtedy, ak
ocakavany prinos zretel'ne prevazuje nad rizikami (pozri ¢ast’ 4.3). OSetrujuci lekar by mal zvazit
vykonanie vySetrenia s EKG este pred zacatim liecby.

Osetrujtci lekar musi konat’ v iplnom stlade s poZzadovanymi bezpecnostnymi opatreniami.

Pred zacatim liecby sa musia lekari uistit’, podl’a svojich najlepsich znalosti, Ze pacient nemal predtym
ziadne neziaduce hematologické ucinky sposobené klozapinom, ktoré si vyzadovali prerusenie liecby.
Predpis by sa nemal vydavat na dobu dlhsiu, ako je interval medzi dvomi krvnymi testami.

Okamzité preruSenie lieCby lickom Clozapine Accord je povinné, ak je bud’ pocet WBC nizsi ako
3000/mm? (3,0x10°/L) alebo je pocet ANC nizsi ako 1500/mm? (1,5x10%/L) kedykol'vek pocas liecby
klozapinom. Pacienti, u ktorych bola liecba lieckom Clozapine Accord prerusena v désledku bud’
nedostatku WBC alebo ANC, nesmtl znovu uzivat’ klozapin.

Pri kazdej konzultacii sa musi pacient lieceny klozapinom upozornit’ na to, aby sa okamzite obratil na
svojho oSetrujiiceho lekara, ak sa u neho zacne rozvijat’ nejaky druh infekcie. Zvlastna pozornost’ sa
musi venovat’ chripke a podobnym st’aznostiam, ako st hortcka a bolest’ v krku a inym prejavom
infekcie, ktoré moézu poukazovat’ na neutropéniu. Pacienti a ich opatrovatelia musia byt informovani o
tom, Ze v pripade vyskytu ktorékol'vek z tychto priznakov je potrebné ihned’ zistit’ pocet bielych
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krviniek. OSetrujtci lekar by mal viest' zaznamy o vysledkoch krvnych testov pre vSetkych pacientov a
mal by vykonat’ vSetky opatrenia potrebné na zamedzenie toho, aby tito pacienti boli v budicnosti
nahodne vystaveni danému lieku.

Pacienti s anamnézou primarnych porach kostnej drene mozu byt’ lie€eni len v pripade, Ze prinos
prevazi rizika. Pred zacatim uzivania klozapinu ich musi désledne vySetrit hematolog.

Pacientom, ktori maju nizky pocet bielych krviniek z dévodu benignej etnickej neutropénie, by sa
mala venovat’ osobitné pozornost’ a liecba klozapinom sa u nich moze zacat’ len so stthlasom
hematologa.

Monitorovanie poctu bielych krviniek (WBC) a poctu absolutnych neutrofilov (ANC)

Pocet WBC a diferencidlny krvny obraz sa musia stanovit’ do 10 dni pred zacatim liecby klozapinom,
aby sa zaistilo, Ze pacienti s normalnym po¢tom WBC a ANC (poc¢et WBC < 3500/mm® (3,5x10°/L) a
po¢tom ANC < 2000/mm? (2,0x10%/L)) dostant klozapin. Po za&ati liecby klozapinom je potrebné
vykonavat’ pravidelné kontroly poctu WBC a ANC kazdy tyzden pocas prvych 18 tyzdiov a potom
najmenej v Stvortyzdiovych intervaloch.

Monitorovanie musi prebiehat’ pocas celej lieCby a po dobu 4 tyzdinov po uplnom ukonceni podévania
klozapinu alebo az do obnovy normalneho hematologického stavu (pozrite si Cast’ ,,Nizky pocet
WBC/ANC* niz8ie). Pri kazdej konzultacii musi byt’ pacient upozorneny na to, aby ihned’ kontaktoval
osetrujiceho lekara, ak sa u neho objavi akykol'vek druh infekcie, horacka, bolest hrdla alebo iné
chripkové priznaky. Po¢et WBC a diferencialny krvny obraz sa musia stanovit’ ihned’ po objaveni sa
ktoréhokol'vek priznaku alebo znaku infekcie.

Nizky pocet WBC/ANC

Ak pocas lie¢by klozapinom klesne bud’ pocet WBC na 3500/mm? (3,5x10%/L) az 3000/mm?
(3,0x10%/L) alebo pocet ANC na 2000/mm? (2,0x10°/L) az 1500/mm? (1,5x10°/L), je potrebné
vykonat’ hematologické hodnotenie aspon dvakrat tyzdenne, az kym sa po¢et WBC a ANC
nestabilizuje v rozsahu 3000-3500/mm? (3,0-3,5x10°/L) a 1500-2000/mm? (1,5-2,0x10°/L), alebo
nebude vyssi.

Okamzité prerusenie liecby lieckom Clozapine Accord je povinné, ak je bud’ pocet WBC nizsi ako
3000/mm? (3,0x10%/L) alebo je potet ANC nizsi ako 1500/mm? (1,5x10%/L) pocas lieby klozapinom.
Pocet WBC a diferencialny krvny obraz by sa potom mali stanovit’ kazdy den a pacienti by mali byt
dosledne monitorovani, ¢i sa u nich neobjavia chripkové priznaky alebo iné priznaky naznacujice
infekciu.

Odporuca sa potvrdenie hematologickych hodn6t vykonanim dvoch krvnych testov v dvoch po sebe
nasledujticich dinoch; avsak lie¢ba klozapinom sa ma prerusit’ po prvom krvnom teste.

Po preruseni liecby klozapinom sa vyzaduje hematologické hodnotenie, az kym sa neobnovi normalny
hematologicky stav.

Tabulka 1
Pocet krvnych buniek Pozadovana ¢innost’

WBC/mm? (/L) ANC/mm? (/L)

<3500 (< 3,5x10% <2000 (< 2,0x10%) Pokracujte v lie¢be klozapinom

0d <3000 do <3500 0d <1500 do < 2000 Pokracujte v lie¢be klozapinom, krvné

(< 3,0X109 a< 3,5X109) (< 1,5X109 a< 2,0X109) testy dvakrat do t}'/idfla, az kym Sa pOéty

- - nestabilizuju alebo nezvysia

<3000 (< 3,0x10%) <1500 (< 1,5x10°) Ihned’ ukongite lie¢bu klozapinom,
krvné testy kazdy den, az kym sa
neobnovi normalny hematologicky stav,
monitorovanie infekcie. Pacienta
nevystavujte znovu danému lieku.
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Ak bola lie¢ba klozapinom ukon¢ena a bud’ doslo k d’alSiemu poklesu v poé¢te WBC pod
2000/mm? (2,0x10°/L) alebo poéet ANC Kklesol pod 1000/mm? (1,0x10°/L), lie¢bu tohto stavu musi
mat’ pod dohPadom skiiseny hematolég.

Prerusenie liecby z hematologickych dévodov
Pacienti, u ktorych bola liecba liekom Clozapine Accord prerusend v désledku bud’ nedostatku WBC
alebo ANC (pozri vyssie), nesmu znovu uZzivat’ klozapin.

Osetrujuci lekar by mal viest’ zdznamy o vysledkoch krvnych testov pre vSetkych pacientov a mal by
vykonat’ vSetky opatrenia potrebné na zamedzenie toho, aby tito pacienti boli v buducnosti nahodne
vystaveni danému lieku.

PreruSenie liecby z inych dévodov

U pacientov, ktori su lie¢eni klozapinom dlh$ie ako 18 tyzdnov a prerusili liecbu na viac ako 3 dni, ale
menej ako 4 tyzdne, je potrebné monitorovat’ pocet WBC a ANC kazdy tyzden po dobu d’alSich 6
tyzdiov. Ak sa nevyskytne ziadna hematologick4 abnormalita, méze sa obnovit’ monitorovanie v
intervaloch nie dlhsich ako 4 tyzdne. Ak bola liecba klozapinom prerusena po dobu 4 tyzdiiov alebo
dlhsie, vyzaduje sa monitorovanie kazdy tyzden po dobu nasledujucich 18 tyzdiov liecby a davku je
potrebné opatovne titrovat’ (pozri Cast’ 4.2).

DalSie preventivne opatrenia

Tento liek obsahuje laktozu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo glukozovo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Eozinofilia

V pripade eozinofilie sa odporica ukoncenie liecby klozapinom, ak pocet eozinofilov stipne nad
3000/mm? (3,0x10°/L); lietba sa mdZe obnovit’ len potom, ked’ pocet eozinofilov klesne pod
1000/mm?* (1,0x10°/L).

Trombocytopénia
V pripade trombocytopénie sa odporaca prerusenie lieCby klozapinom, ak pocet krvnych dostic¢iek
klesne pod 50 000/mm? (50x10°/L).

Kardiovaskularne ochorenia

Ortostaticka hypotenzia, so synkopou alebo bez nej, sa méze objavit’ pocas liecby klozapinom.
Zriedkavo méze dojst’ ku kolapsu, ktory moze byt sprevadzany zastavou srdca a/alebo dychania.
Takéto udalosti su pravdepodobnejsie pri sibeznom uzivani benzodiazepinov alebo akychkol'vek
inych psychotropnych latok (pozri Cast’ 4.5) a po¢as pociato¢nej titracie v suvislosti s rychlym
zvySenim davky; vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa mozu vyskytnut aj po prvej davke. Preto
pacienti, ktori su na zaciatku lie¢by klozapinom, vyzaduju prisny lekarsky dohl'ad. Monitorovanie
krvného tlaku pocas statia a v l'ahu je potrebné pocas prvych tyzdiov liecby pacientov s
Parkinsonovou chorobou.

Z analyzy bezpe¢nostnych databaz vyplyva, ze pouzitie klozapinu sa spaja so zvySenym rizikom
myokarditidy, najmi pocas, ale nie obmedzene, prvych dvoch mesiacov liecby. Niektoré pripady
myokarditidy boli smrtel'né. Perikarditida/perikardialna eflizia a kardiomyopatia boli tiez hlasené
v suvislosti s uzivanim klozapinu; tieto spravy tiez zahfali pripady umrtia.

Myokarditida alebo kardiomyopatia sa méze vyskytntt’ u pacientov, ktori trpia pretrvavajucou
tachykardiou v pokoji, a to najméa pocas prvych dvoch mesiacov liecby, a/alebo maju busenie srdca,
arytmiu, bolest’ na hrudi a d’alSie znaky a priznaky srdcového zlyhania (napr. nevysvetlitena unava,
dychavicnost, zrychlené dychanie), alebo priznaky, ktoré sa podobajt priznakom infarktu myokardu.
Dalsie priznaky, ktoré mozu byt’ pritomné okrem vyssie uvedenych, zahfiaju chripkové priznaky. Ak
mate podozrenie na myokarditidu alebo kardiomyopatiu, liecbu klozapinom je potrebné ihned’ ukoncit’
a pacienta musi okamzite vysetrit’ kardiolog.
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U pacientov, ktorym sa pocas lie¢by klozapinom diagnostikuje kardiomyopatia, sa méze vyvinat
nedovieravost’ mitralnej chlopne. Nedovieravost’ mitralnej chlopne bola hlasena v pripadoch
kardiomyopatie stivisiacej s liecbou klozapinom. Tieto pripady nedovieravosti mitralnej chlopne sa pri
dvojrozmernej echokardiografii (2DEcho) zaznamenali ako 'ahka az stredne t'azka mitralna
regurgitacia (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyvinula myokarditida alebo kardiomyopatia, nesmu znovu pouzivat’ klozapin.

Infarkt myokardu

V postmarketingovych hlaseniach boli zaznamenané pripady infarktu myokardu, vratane
smrtel'nych pripadov. Posudenie pric¢innej stvislosti bolo zlozité vo vacsine tychto pripadov z dovodu
zavaznych, uz existujucich ochoreni srdca a moznych inych pricin.

Predizenie intervalu QT
Podobne ako u inych antipsychotik aj tu je potrebna opatrnost’ u pacientov so znamym
kardiovaskularnym ochorenim alebo s rodinnou anamnézou predlZenia intervalu QT.

Podobne ako u inych antipsychotik aj tu je potrebna opatrnost’, ak sa klozapin predpisuje s lieckom
predlzujucim interval QTc.

Cerebrovaskularne neziaduce prihody

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadidch sa pozorovalo priblizne 3-nasobné
zvySenie rizika cerebrovaskularnych neziaducich prihod u dementnych pacientov lie¢enych
niektorymi atypickymi antipsychotikami. Mechanizmus tohto zvyseného rizika nie je znamy. Zvysené
riziko nie je mozné vylucit ani u inych antipsychotik alebo v inych populaciach pacientov. Klozapin
by sa mal pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Riziko tromboembolizmu

Vzhl'adom na to, Ze pouzivanie klozapinu sa moze spéjat’ s tromboembolizmom, je potrebné zabranit’
imobilizacii pacientov.

Pripady ven6zneho tromboembolizmu (VTE) boli hlasené pri pouzivani antipsychotik. Ked’ze u
pacientov liecenych antipsychotikami su Casto pritomné ziskané rizikové faktory pre VTE, vSetky
mozné rizikové faktory pre VTE by sa mali urcit’ pred a pocas liecby klozapinom a mali by sa vykonat’
preventivne opatrenia.

Krtéové zachvaty

Pacienti s epilepsiou sa maju dosledne sledovat’ pocas liecby klozapinom, pretoze boli hlasené kice v
zavislosti od vel’kosti davky. V takychto pripadoch by sa mala davka znizit’ (pozri ¢ast’ 4.2) a v
pripade potreby by sa mala zacat’ antikonvulzivna liecba.

Anticholinergné uéinky

Klozapin vykazuje anticholinergnu ¢innost, ktora moéze vyvolat’ neziaduce ucinky v celom tele.
Dosledny dohl’ad je indikovany v pritomnosti zviéSenia prostaty a glaukému s izkym uhlom.
Pravdepodobne z dévodu jeho anticholinergickych Gc¢inkov sa klozapin spaja s roznym stupfiom
poskodenia peristaltiky ¢riev, po¢ntic zapchou aZ po nepriechodnost’ ¢riev, fekalnu impakciu,
paralyticky ileus, megakolén a intestinalny infarkt/ischémiu (pozri Cast’ 4.8). V zriedkavych
pripadoch mézu byt tieto pripady smrtel'né. Osobitnu starostlivost je potrebné venovat’ pacientom,
ktori uzivaju subezne lieky spdsobujice zapchu (najmai s anticholinergickymi vlastnostami, ako s
niektoré antipsychotika, antidepresiva a antiparkinsonikd), ktori maju v anamnéze ochorenia hrubého
¢reva alebo absolvovali operaciu dolnej Casti brusnej dutiny, pretoze by toto mohlo zhorsit ich
situaciu. Je nevyhnutné, aby sa zapcha rozpoznala a aktivne liec€ila.

Horucka

Pocas liecby klozapinom mdze u pacientov dojst’ k prechodnému zvySeniu teploty nad 38 °C, s
vrcholnym vyskytom pocas prvych 3 tyzdnov lie¢by. Tato horucka je vo vSeobecnosti neskodna.
Obcas sa mdze spajat’ so zvySenim alebo zniZzenim poctu WBC. Pacienti s hortickou je potrebné
starostlivo vySetrit’, aby bola vyli¢ena moznost’ prebichajicej infekcie alebo vzniku agranulocytozy.
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V pritomnosti vysokej horucky je potrebné brat’ do ivahy moznost’ neuroleptického maligneho
syndromu (NMS). Ak sa potvrdi diagnoza NMS, liecba klozapinom by sa mala ihned” ukoncit’ a mali
by sa prijat’ prislusné zdravotnicke opatrenia.

Pady

Klozapin moze spdsobit’ zdchvaty, somnolenciu, posturdlnu hypotenziu, motoricku a senzoricku
nestabilitu, ktoré mézu viest’ k padom a nasledne k zlomeninam alebo inym zraneniam. U pacientov s
ochoreniami, stavmi alebo liekmi, ktoré by mohli zhorsit’ tieto ti€inky, zhodnot'te riziko padu pri zacati
antipsychotickej liecby a hodnotenie opakujte u pacientov s dlhodobou antipsychotickou liecbou.

Metabolické zmeny

Atypické antipsychotika, vratane klozapinu, sa spajaju s vyskytom metabolickych zmien, ktoré mézu
zvySovat kardiovaskularne/cerebrovaskularne riziko. Tieto metabolické zmeny mézu zahtiat’
hyperglykémiu, dyslipidémiu a zvySenie telesnej hmotnosti. Zatial’ Co atypické antipsychotika mozu
spdsobovat’ niektoré metabolické zmeny, kazdé lieCivo v danej triede ma svoj Specificky profil.

Hyperglykémia

Zhorsena tolerancia glukdzy a/alebo vznik alebo exacerbacia diabetes mellitus sa pocas liecby
klozapinom vyskytli len zriedkavo. Mechanizmus tohto mozného spojenia nebol zatial’ potvrdeny.
Pripady zavaznej hyperglykémie s ketoacidozou alebo hyperosmolarnou komou boli hlasené vel'mi
zriedkavo u pacientov bez predchadzajucej historie hyperglykémie, z ktorych niektoré boli smrtel'né.
Ked’ boli k dispozicii tdaje z naslednych kontrol, ukoncenie liecby klozapinom malo vacsinou za
nasledok zhorSenie glukdzovej tolerancie a opdtovné nasadenie liecby klozapinom malo za nasledok
jej opatovny vyskyt. Pacienti s potvrdenou diagnozou diabetes mellitus, u ktorych sa zacala liecba
atypickymi antipsychotikami, je potrebné pravidelne monitorovat’ s ohl'adom na zhorsenie kontroly
hladiny glukézy.

Pacienti s rizikovymi faktormi pre vznik diabetes mellitus (napr. obezita, rodinna anamnéza diabetu),
u ktorych sa zacala lieCba atypickymi antipsychotikami, by mali absolvovat’ testovanie hladiny
glukdzy v krvi nalacno na zaciatku liecby a pravidelne pocas liecby. Pacienti, u ktorych sa objavia
priznaky hyperglykémie pocas liecby atypickymi antipsychotikami, by mali absolvovat’ testovanie
hladiny glukézy v krvi nala¢no. V niektorych pripadoch sa hyperglykémia odstranila, ked’ bola
ukoncena liecba atypickymi antipsychotikami; u niektorych pacientov sa vSak vyzaduje pokracovanie
antidiabetickej liecby napriek vysadeniu podozrivého lieku. Ukoncenie liecby klozapinom je potrebné
zvazit u pacientov, kde aktivna liecba hyperglykémie zlyhala.

Dyslipidémia

Neziaduce zmeny lipidov sa pozorovali u pacientov liecenych atypickymi antipsychotikami, vratane
klozapinu. Odportca sa klinické monitorovanie, vratane vychodiskovych a pravidelnych naslednych
vysetreni lipidov u pacientov uzivajucich klozapin.

Zvysenie telesnej hmotnosti
Zvysenie telesnej hmotnosti bolo pozorované pri pouzivani atypickych antipsychotik, vratane
klozapinu. Odportca sa klinické sledovanie telesnej hmotnosti.

Reakcie, abstinenéné priznaky

Akutne abstinen¢né reakcie boli hlasené po ndhlom ukonceni liecby klozapinom, preto sa odporuca
postupné vysadenie licku. Ak je potrebné nahle prerusenie (napr. z dovodu leukopénie), pacient by
mal byt starostlivo sledovany, ¢i sa u neho neopakuji psychotické priznaky a priznaky stuvisiace s
cholinergnymi reakciami, ako st potenie, bolest” hlavy, nevolnost’, vracanie a hnacka.

Speciilne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Pacienti so stabilnymi, uz existujicimi ochoreniami pecene, mozu uzivat’ klozapin, ale musia

pravidelne absolvovat pecenové testy. PeCenové testy by sa mali byt vykonavat’ u pacientov, u

ktorych sa pocas liecby klozapinom vyskytna priznaky moznej peceiovej dysfunkeie, ako je

nevolnost, vracanie a/alebo anorexia. Ak je zvySenie hodndt klinicky vyznamné (viac ako 3-nasobok
9



Schvéleny text k rozhodnutiu o predizeni, ev. &.: 2021/02725-PRE, 2021/02733-PRE a 2021/02734-PRE

UNL), alebo ak sa objavia priznaky zltacky, lie¢ba klozapinom sa ma ukoncit. MézZe sa obnovit’ (pozri
,Opdtovny zacCiatok liecby* v Casti 4.2) len vtedy, ak st vysledky pecCenovych testov normalne. V
takychto pripadoch by sa po opdtovnom zacati liecby klozapinom mala funkcia pecene dosledne
sledovat’.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac
U pacientov vo veku 60 rokov a viac sa odportic¢a zacat’ liecbu s nizSou davkou (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby klozapinom sa moZe objavit’ ortostaticka hypotenzia a boli tiez hldsené pripady
tachykardie, ktoré mozu byt trvalé. Pacienti vo veku 60 rokov a viac, predovsetkym ti s oslabenou
kardiovaskularnou funkciou, mozu byt nachylnejsi k tymto uc¢inkom.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac rokov mozu byt tiez zvlast nachylni k anticholinergickym ti¢inkom
klozapinu, ako je retencia mocu a zapcha.

ZvySena umrtnost’ u starsich l'udi s demenciou:

Udaje z dvoch velkych vyskumnych §tadii ukazali, Ze star$i P'udia s demenciou, ktori su lie¢eni
antipsychotikami, majii mierne zvysené riziko imrtia v porovnani s tymi, ktori nie si nimi liecen.
Existuje dostatok tidajov pre stabilny odhad presnej miery rizika a pri¢ina zvyseného rizika nie je
Znama.

Clozapine Accord nie je schvaleny na lie¢bu portch spravania spésobenych demenciou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikacie subezného pouzitia
Lieciva, o ktorych je zname, ze maju zna¢ny potencial pre potla¢enie funkcie kostnej drene, sa nesmu
pouzivat’ stibezne s lieckom Clozapine Accord (pozri Cast’ 4.3).

Dlhodobo posobiace depotné antipsychotika (ktoré maju myelosupresivny potencial) sa nesmu
pouzivat’ stibezne s liekom Clozapine Accord , pretoZe tieto sa nemo6zu rychlo odstranit’ z tela v
situaciach, kedy to moze byt potrebné, napr. pri neutropénii (pozri Cast’ 4.3).

Alkohol by sa nemal stibezne uzivat’ s klozapinom z dévodu mozného zosilnenia sedacie.

Preventivne opatrenia, vratane upravy davkovania

Klozapin mdze zvysit’ centralne G€inky sedativn CNS, ako su drogy, antihistaminik4 a
benzodiazepiny. Zvysena opatrnost’ sa odportuca vtedy, ked’ sa za¢ina s liecbou klozapinom u
pacientov, ktori uzivaji benzodiazepiny alebo akékol'vek iné psychotropné latky. Tito pacienti mézu
mat’ zvySené riziko kolapsu obehového systému, ktory v zriedkavych pripadoch moéze byt vazny a
moze viest' k zastave srdca a/alebo dychania. Nie je jasné, ¢i je mozné zabranit’ kolapsu srdca alebo
dychania Gpravou davky.

Vzhl'adom na moznost’ aditivnych ucinkov je nevyhnutna opatrnost’ pri suibeznom podavani lieciv,
ktoré maju anticholinergné, hypotenzivne alebo respiracné tlmivé ucinky.

Vzhl'adom na anti-alfa-adrenergné vlastnosti méze klozapin znizovat’ u¢inok norepinefrinu
zvySujuceho krvny tlak alebo inych, prevazne alfa-adrenergnych latok, a méze zvratit’ presorovy
ucinok adrenalinu.

Subezné podavanie lieciv, ktoré inhibuji ¢innost’ niektorych izoenzymov cytochroému P450, mdze
zvysit hladiny klozapinu a mozno bude potrebné znizit’ davku klozapinu, aby sa zabranilo neZiaducim
ucinkom. Toto je dblezitejSie pre inhibitory CYP 1A2, ako su kofein (pozri nizsie), perazin a
selektivny inhibitor spdtné¢ho vychytavania sérotoninu, fluvoxamin. Niektoré z d’alSich selektivnych
inhibitorov spatného vychytavania serotoninu, ako je fluoxetin, paroxetin a v mensej miere sertralin,
st inhibitory CYP 2D6 a v ddsledku toho su hlavné farmakokinetické interakcie s klozapinom mene;j
pravdepodobné. Podobne st farmakokinetické interakcie s inhibitormi CYP 3A4, ako su azolové
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antimykotika, cimetidin, erytromycin a inhibitory proteazy, nepravdepodobné, aj ked’ niektoré boli
hlasené. Hormonalna antikoncepcia (vratane kombinacii estrogénu a progesteronu alebo len
progesteron) je inhibitorom CYP 1A2, CYP 3A4 a CYP 2C19. Z tohto dovodu zacatie alebo
ukoncenie uzivania hormonalnej antikoncepcie méze vyzadovat upravu davky klozapinu podla
individualnej potreby lekarskej starostlivosti. Ked’ze koncentrécia klozapinu v plazme sa zvysuje
prijmom kofeinu a znizuje takmer o 50 % po 5-diiovom obdobi bez kofeinu, mozno bude potrebna
zmena davkovania klozapinu, ak dojde k zmene vo zvyklostiach v piti kofeinu. V pripade nahleho
ukoncenia fajcenia, sa koncentracia klozapinu v plazme moéze zvysit, ¢o vedie k zvySeniu neziaducich
ucinkov.

Boli hlasené pripady interakcie medzi citalopramom a klozapinom, ¢o méze zvysit riziko neziaducich
ucinkov spojenych s klozapinom. Povaha tejto interakcie nebola iplne objasnena.

Stibezné podavanie latok, ktoré indukuju enzymy cytochromu P450, mézu znizovat’ hladiny klozapinu
v plazme, o vedie k znizeniu tc¢innosti. K latkam, o ktorych je zndme, ze stimuluji enzymy
cytochromu P450, a s hlasenymi interakciami s klozapinom patri napr. karbamazepin (nesmie sa
pouzivat’ stiCasne s klozapinom kvoli jeho myelosupresivnemu potencialu), fenytoin a rifampicin.
Zname induktory CYP1A2, ako je omeprazol, mézu viest’ k zniZeniu hladin klozapinu. Potencial pre
znizenie G¢innosti klozapinu je potrebné zvazit, ked’ sa pouzije v kombinacii s tymito latkami.

In¢
Stibezné uzivanie litia alebo inych lickov posobiacich na CNS méze zvysit riziko vyvoja
neuroleptického maligneho syndromu (NMS).

Boli hlasené zriedkavé, ale zdvazné pripady zachvatov, vratane nastupu kr¢ov u inych ako
epileptickych pacientov, a ojedinelé pripady deliria, kde bol klozapin podavany spolocne s kyselinou
valproovou. Tieto t¢inky boli pravdepodobne spdsobené farmakodynamickymi interakciami, ktorych
mechanizmus nebol stanoveny.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov podstupujtcich sibezn lieCbu s d’alsimi latkami, ktoré si bud’
inhibitory alebo induktory izoenzymov cytochrému P450. Pri tricyklickych antidepresivach,
fenotiazinoch a antiarytméach typu 1¢, o ktorych je zname, Ze sa viazu na cytochrom P450 2D6, neboli
doteraz pozorované ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Podobne ako u inych antipsychotik, aj tu je potrebna opatrnost’, ak sa klozapin predpisuje s liekom
predlzujucim interval QTc alebo ak sposobuju nerovnovahu elektrolytov.

Stuhrn liekovych interakcii, ktoré sa povazuju za najdolezitejSie pri uZivani klozapinu, je uvedeny v
Tabul’ke 2 nizSie. Zoznam nie je uplny.

Tabul’ka 2: Odkaz na najbeznejsie liekové interakcie s klozapinom

Liek Interakcie Komentire

Lieky potlacajuce funkciu kostnej V interakcii sa zvySuje riziko | Klozapin sa nesmie pouZivat’
drene (napr. karbamazapin, a/alebo zavaznost potlacenia stcasne s inymi latkami, ktoré
chloramfenikol), sulfonamidy (napr. | funkcie kostnej drene. maju dobre zndmy potencial
co trimoxazol), pyrazolonové potladit’ funkciu kostnej drene
analgetika (napr. fenylbutazon), (pozri Cast’ 4.3).

penicilamin, cytotoxickeé latky a

dlhodobo posobiace depotné injekcie

antipsychotik
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Benzodiazepiny Stucasné uzivanie moéze zvysit' | Aj ked’ je vyskyt zriedkavy,
riziko kolapsu obehového odporuca sa zvySend pozornost’
systému, co mdze viest’ k pri spolo¢nom pouzivani tychto
zastave srdca a/alebo latok. Hlasenia naznacuju, ze
dychania. respiracné depresie a kolaps sa

pravdepodobnejsie objavuju na
zaciatku liecby s touto
kombinaciou alebo ked’ sa
klozapin prida k stanovenému
rezimu uZzivania benzodiazepinu.

Anticholinergika Klozapin potencuje G¢inok Sledujte pacientov, ¢i nemaji
tychto latok pomocou anticholinergné vedl'ajsie Gcinky,
aditivnej anticholinergnej napr. zapchu, predovsetkym
¢innosti. ak sa pouzije na kontrolu

hypersalivacie.

Antihypertenziva Klozapin moze zosiliovat’ Odporuca sa zvysena opatrnost’ v

hypotenzivne ucinky tychto
liekov kvoli svojim
sympatikomimetickym
antagonistickym ucinkom.

pripade, Ze sa klozapin pouziva
sucasne s antihypertenzivami.
Pacienti maju byt pouceni o
riziku hypotenzie, najméa pocas
obdobia pociatocne;j titracie
davky.

Alkohol, MAOI, depresory CNS,
vratane narkotik a benzodiazepinov

Zvysené centralne ucinky.
Aditivne G¢inky depresiec CNS
a interferencia vykonu
kognitivnych funkcii a nervov,
ked’ sa pouziva v kombindcii s
tymito latkami.

Odportca sa zvySena opatrnost’ v
pripade, Ze sa klozapin pouziva
stcasne s latkami aktivne
posobiacimi na CNS. Poucte
pacientov o moznych aditivnych
sedativnych ucinkoch a
upozornite ich, aby neriadili
vozidla alebo obsluhovali stroje.

Latky vysoko viazané na proteiny
(narp. warfarin a digoxin)

Klozapin moze spdsobit’
zvySenie koncentracii tychto
latok v plazme v dosledku
odsunu od plazmatickych
proteinov.

Pacienti by mali byt sledovani na
vyskyt neziaducich ucinkov
spojenych s uzivanim tychto
latok a davky proteinu viazanych
na dané latky je potrebné
upravit’, ak je to potrebné.

Fenytoin Pridanie fenytoinu do rezimu s | Ak je potrebné pouzit’ fenytoin,
klozapinm méze spdsobit’ pacient musi byt starostlivo
pokles koncentracie klozapinu | sledovany, ¢i u neho nedd6jde k
v plazme. zhor$eniu alebo opédtovnému
vyskytu psychotickych
priznakov.
Litium Sucasné uzivanie méze zvysit' | Sledujte prejavy a priznaky

riziko vyvoja neuroleptického
maligneho syndromu (NMS).

NMS.

Latky vyvolavajice CYP1A2 (napr.

omeprazol)

Sucasné uzivanie moze znizit’
hladinu klozapinu.

Je potrebné brat’ do tvahy
potencial pre zniZenie u¢innosti
klozapinu.

Latky vyvolavajice CYP1A2 (napr.

fluvoxamin, kofein, ciprofloxacin,
perazin alebo hormonalna
antikoncepcia (CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19).

Sucasné uzivanie moéze zvysit
hladinu klozapinu.

Potencial pre zvysenie vyskytu
neziaducich G¢inkov. Je taktiez
potrebné postupovat’ obozretne
po ukonceni sti¢asného uzivania
inhibiénych lickov CYP1A2
alebo CYP3A4, pretoze by
mohlo dojst’ k znizeniu hladiny
klozapinu.

ucinok inhibicie CYP2C19 moze
byt minimalny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Pre klozapin existuju len obmedzené klinické udaje o G¢inkoch v tehotenstve. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame Skodlivé ucinky na tehotenstvo, embryonalny/fetalny vyvoj, porod
alebo postnatalny vyvoj (pozri cast’ 5.3). Je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ pri predpisovani
lieku tehotnym zenam.

U novorodencov vystavenych antipsychotikam (vratane klozapinu) pocas treticho trimestra
tehotenstva existuje riziko neziaducich tc¢inkov, vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych
priznakov, ktoré sa mézu lisit’ v zdvaznosti a v trvani po uziti. Boli hladsené pripady agitacie,
hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, respiracnej tiesne alebo portch pri kimeni. Z tohto dovodu by
mali byt novorodenci dosledne sledovani.

Dojcenie
Stadie na zvieratach ukazuju, ze klozapin sa vylucuje do materského mlicka a ma vplyv na dojcata;
preto by matky uzivajice klozapin nemali dojcit.

Fertilita

Dostupné udaje o u¢inkoch klozapinu na plodnost’ u I'udi st nepresved¢ivé. U samcov a samic
potkanov klozapin neovplyvnil plodnost’ pri podani az 40 mg/kg, ¢o zodpoveda pomernej l'udske;j
davke 6,4 mg kg alebo priblizne jednej tretine maximalnej pripustnej davky u dospelého ¢loveka.

Zeny v reprodukénom veku

K obnoveniu menstrua¢ného cyklu moéze dojst’ v désledku prechodu z inych antipsychotik na
klozapin. Z tohto dévodu je potrebné u zien v plodnom veku zabezpecit’ vhodné antikoncepcné
opatrenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na schopnost’ klozapinu spdsobit’ utlm a znizit’ prah kicov by sa malo vyhybat takym
¢innostiam, ako je riadenie vozidiel alebo obsluha strojov, a to najmé pocas prvych tyzdiov liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Z vicsej Casti je profil neziaducich ti¢inkov klozapinu predvidatelny na zaklade jeho
farmakologickych vlastnosti. Délezitou vynimkou je jeho tendencia spdsobit’ agranulocytdzu (pozri
Cast’ 4.4). VzhI'adom na toto riziko je jeho pouZitie obmedzené na liecbu rezistentnej schizofrénie <a
psychozy vyskytujicej sa v priebehu Parkinsonovej choroby v pripadoch, kedy Standardna liecba
zlyhala> <len pre 25 a 100 mg tablety>. Kym sledovanie krvného obrazu je nevyhnutnou sucastou
starostlivosti o pacientov uzivajucich klozapin, lekar si musi byt vedomy d’alSich zriedkavych, ale
zavaznych neziaducich ucinkov, ktoré mozu byt’ diagnostikované v pociatocnych Stadiach iba
starostlivym pozorovanim a kladenim otazok pacientovi, aby sa zabranilo chorobnosti a imrtnosti.

Medzi najzavaznejsie neziaduce tcinky klozapinu patria agranulocytéza, kice, vplyvy na
kardiovaskularny systém a horucka (pozri ¢ast’ 4.4). Najcastej$imi vedlajsimi a¢inkami su
ospalost’/atlm, zavraty, tachykardia, zapcha a hypersalivacia.

Udaje z klinickych skagok ukazali, Ze rozny podiel pacientov lie¢enych klozapinom (od 7,1 do 15,6
%) ukoncil liecbu v désledku neziaduceho Gcinku, vratane iba tych, ktoré by sa mohli primerane
pripisat’ klozapinu. K najbeznej$im udalostiam, ktoré sa povazuju za pri¢inu ukoncenia liecby, patria
leukopénia, ospalost’, zavrat (okrem vertigo) a psychotické poruchy.

Krv a lymfaticky systém

Vyvoj granulocytopénie a agranulocytozy je rizikom suvisiacim s lie¢bou klozapinom. Aj ked’ su vo

vSeobecnosti reverzibilné po ukonceni liecby, agranulocytdoza moze viezt ku sepse a moze mat’

smrtel'né nasledky. Vzhl'adom na to, Ze je potrebné okamzité ukoncenie lieCby, aby sa zabranilo

rozvoju Zivot ohrozujicej agranulocytozy, sledovanei po¢tu WBC je povinné (pozri cast’ 4.4). V nizsie
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uvedenej Tabulke 3 je zhrnuty odhadovany vyskyt agranulocytozy pre kazdé obdobie lieCby
klozapinom.

TabuPka 3: Odhadovany vyskyt agranulocytozy'

Obdobie liecby Vyskyt agranulocytézy na 100 000 osdb-tyZdne? sledovania
Tyzdne 0-18 32,0

Tyzdne 19-52 2,3

Tyzdne 53 a viac 1,8

!'Na zaklade udajov z celozivotného registra UK Clozapine Patient Monitoring Service z obdobia
1989 az 2001.

2 Osoba-¢as je suctom jednotlivych ¢asovych jednotiek, pocas ktorych boli pacienti v registri
vystaveni klozapinu predtym, ako sa u nich vyvinula agranulocytéza. Napriklad 100,000 osob-tyzdiov
sa mohlo pozorovat’ u 1 000 pacientov, ktori boli v registri po dobu 100 tyzdnov (100 * 1 000 = 100
000), alebo 200 pacientov, ktori boli v registri po dobu 500 tyzdnov (200 * 500 = 100 000) predtym,
ako sa u nich vyvinula agranulocyto6za.

Kumulativna incidencia podla idajov z celozivotného registra UK Clozapine Patient Monitoring
Service (0-11,6 rokov v obdobi 1989 az 2001) je 0,78 %. VacSina pripadov (priblizne 70 %) sa
objavila v priebehu prvych 18 tyzdnov liecby.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zhorsena tolerancia glukdzy a/alebo vznik alebo exacerbacia diabetu mellitus sa pocas liecby
klozapinom vyskytli len zriedkavo. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hldsena zdvazna
hyperglykémia, ktora niekedy viedla ku ketoaciddze/hyperosmolarnej kéme, u pacientov lieCenych
klozapinom bez predchadzajicej anamnézy hyperglykémie. Hladiny glukozy sa normalizovali u
vacsiny pacientov po ukonceni liecby klozapinom a v niekol’kych pripadoch sa hyperglykémia
opakovala, ked’ sa znovu zacala liecba klozapinom. Hoci vicsina pacientov mala rizikové faktory pre
diabetes mellitus nezavisly na podavani inzulinu, hyperglykémia bola tieZ dokumentovana u
pacientov, ktori nemali Ziadne zname rizikové faktory (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy nervového systému
Vel'mi ¢astymi neziaducimi ucinkami su ospalost/utlm a zavraty.

Klozapin mdze sposobit’ zmeny v EKG, vratane vyskytu komplexu hrot a vilna (spike and wave).
Znizuje to prah kf¢ovych zachvatov v sposobe zavislom od davky a méze vyvolat’ myoklonické
zasklby alebo generalizované kicové zachvaty. Tieto priznaky sa pravdepodobnejsie vyskytuju pri
rychlom zvySovani davky u pacientov s existujicou epilepsiou. V takychto pripadoch by sa mala
davka znizit’ a v pripade potreby by sa mala za¢at’ antikonvulzivna lie¢ba. Je potrebné sa vyhnat
pouzitiu karbamazepinu kvoli jeho potencialu pre potlac¢enie funkcie kostnej drene a tieZ je potrebné
brat’ do tivahy pri inych antikonvulzivach moznost’ farmakokinetickej interakcie. V zriedkavych
pripadoch méze u pacientov liecenych klozapinom dojst’ k deliriu.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena tardivna dyskinéza u pacientov lie¢enych klozapinom, ktori boli lieceni
inymi antipsychotikami. U pacientov, u ktorych sa vyvinula tardivna dyskinéza pocas uzivania inych
antipsychotik, sa ich stav zlepsil po zacati liecby klozapinom.

Poruchy srdca
Mobze sa vyskytnut’ tachykardia a posturalna hypotenzia so synkopou alebo bez nej, predovsetkym v

prvych tyzdioch liecby. Prevalencia a zavaznost” hypotenzie je ovplyvnena rychlost'ou a rozsahom
titracie davky. Pocas lieCby klozapinom bol hldseny kolaps obehového systému ako dosledok zavazne;j
hypotenzie, najmé v suvislosti s agresivnou titraciou, s moznymi zavaznymi nasledkami so zéstavou
srdca alebo dychania.

U mensej Casti pacientov lieCenych klozapinom sa zaznamenali zmeny v EKG podobné tym, ktoré sa
vyskytli poc¢as lie¢by antipsychotikami, vratane depresie segmentu S-T a sploStenia alebo inverzie vin
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T, ¢o sa normalizovalo po ukonéeni lie¢by klozapinom. Klinicky vyznam tychto zmien nie je jasny.
Avsak tieto abnormality boli pozorované u pacientov s myokarditidou, preto je potrebné ich brat’ do
uvahy.

Boli hlasené ojedinelé pripady srdcovych arytmii, perikarditidy/ perikardialnej efzie a myokarditidy,
z ktorych niektoré boli smrtelné. VacSina pripadov myokarditidy sa vyskytla pocas prvych 2 mesiacov
lieCby klozapinom. Kardiomyopatia sa vo vS§eobecnosti objavila pocas liecby neskor.

Eozinofilia bola hldsen4 u niektorych pripadov myokarditidy (priblizne 14 %) a
perikarditidy/perikardialneho vypotku; nie je vSak zname, ¢i je eozinofilia spol'ahlivym prediktorom
karditidy.

K znamkam a priznakom myokarditidy alebo kardiomyopatie patria pretrvavajica tachykardia v
pokoji, busenie srdca, arytmia, bolest’ na hrudi a d’alSie znaky a priznaky srdcového zlyhania (napr.
nevysvetlite'na inava, dychavi¢nost’, zrychlené dychanie), alebo priznaky, ktoré sa podobaju
priznakom infarktu myokardu. DalSie priznaky, ktoré mozu byt pritomné okrem vysie uvedenych,
zahfnaju chripkové priznaky.

Je zname, ze sa vyskytuje nahle, nevysvetliteI'né umrtie u psychiatrickych pacientov, ktori dostavaju
konven¢né antipsychotika, ale tiez k nemu doslo u nelieCenych psychiatrickych pacientov. Takéto
umrtia boli hlasené len vel'mi zriedkavo u pacientov liecenych klozapinom.

Poruchy ciev
Boli hlasené zriedkavé pripady tromboembolizmu.

Dychaci systém
Vel'mi zriedkavo doslo k respira¢nej depresii alebo zastave , s kolapsom obehového systému alebo bez

neho (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Traviaci systém

Zapcha a hypersalivacia boli pozorované vel'mi ¢asto, nevolnost’ a vracanie Casto. Vel'mi zriedkavo sa
mobze objavit ileus (pozri Cast’ 4.4). Zriedkavo sa moze lie¢ba klozapinom spajat’ s dysfagiou. Moze sa
vyskytnut’ aspiracia pozitej potravy u pacientov s dysfagiou, alebo ako nasledok akiatneho
predavkovania.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest:

Zriedkavo sa mdze objavit’ prechodné, asymptomatické zvysenie pe¢enovych enzymov a hepatitida a
cholestaticka zltacka. Vel'mi zriedkavo bola hlasena fulminantna pecenova nekréza. Ak sa objavi
zltacka, je potrebné liecbu klozapinom ukoncit’ (pozri Cast’ €. 4.4). V zriedkavych pripadoch bola
hlasena akutna pankreatitida.

Poruchy obli¢iek
Boli hlasené ojedinelé pripady akutnej intersticialnej nefritidy v stivislosti s liecbou klozapinom.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady priapizmu.

Celkové poruchy
Boli hlasené pripady neuroleptického maligneho syndromu (NMS) u pacientov, ktori dostavali
klozapin, a to bud’ samostatne alebo v kombinacii s litiom alebo inymi lie¢ivami posobiacimi na CNS.

Boli hlasené akutne abstinen¢né priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich G¢inkov:

V tabul’ke nizsie (Tabulka 4) st uvedené neziaduce ucinky zozbierané z hlaseni, ktoré boli podané
spontanne a ktoré sa ziskali poc¢as klinickych stadii.
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TabulPka 4: Odhad vyskytu neziaducich u¢inkov vyskytujucich sa pocas lieCby na zaklade hlaseni,
ktoré boli podané spontanne a ktoré sa ziskali pocas klinickych stadii.

Neziaduce ucinky st zoradené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujuceho pravidla: Vel'mi
Casté (<1/10), casté (<1/100 az <1/10), menej Casté (<1/1 000 az <1/100), zriedkavé (<1/10 000 az
<1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (nie je mozné ich odhadnut’ z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

Nezndme |

Sepsa*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Leukopénia/znizeny pocet WBC/neutropénia, eozinofilia, leukocytoza
Menej Casté Agranulocytoza
Zriedkavé Anémia

Vel'mi zriedkavé

Trombocytopénia, trombocytémia

Poruchy imunitného systému

Nezname

Angioedém*, leukocytoklasticka vaskulitida*, liekova vyrazka s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS)*

Poruchy endokrinného systému

Nezndme |

Pseudofeochromocytém

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

Zvysenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé

Diabetes mellitus, zhorSena tolerancia glukdzy, obezita*

Vel'mi zriedkavé

Hyperosmolarna kdma, ketoaciddza, tazka hyperglykémia, hypercholesterolémia
Hypertriglyceridémia

Psychické poruchy

Casté Dyzartria

Menej Casté Dysfémia
Zriedkavé Vzru$enie, nepokoj

Poruchy nervového

systému

Vel'mi Casté

Ospalost/ttlm, zavraty

Casté

Kr¢ové zachvaty/kiée/myoklonické zasklby, extrapyramidové priznaky, akatizia,
trasenie, stuhnutost’, bolest’ hlavy

Menej Casté

Neurolepticky maligny syndrom

Zriedkavé Zmitenost’, delirium

Vel'mi zriedkavé Tardivna dyskinéza, obsesivno-kompulzivne symptomy

Nezname Cholinergny syndrom (po ndhlom ukonceni liecby)*, zmeny v EKG*,
pleurothotonus*, syndrém nepokojnych noh*

Poruchy oka

Casté | Rozmazané videnie

Poruchy srdca

Vel'mi Casté Tachykardia
Casté Zmeny v EKG
Zriedkavé Kolaps obehového systému, arytmia, myokarditida, perikarditida/perikardialna

efuzia

Vel'mi zriedkavé

Kardiomyopatia, zastava srdca

Nezname

Infarkt myokardu*,**, myokarditida*,**, bolest’ na hrudniku / angina pectoris*,
atrialna fibrilacia*, palpitacie*, nedovieravost’ mitralnej chlopne spojena s
kardiomyopatiou suvisiacou s klozapinom*

Poruchy ciev

Casté Synkopa, posturalna hypotenzia, hypertenzia

Zriedkavé Tromboembolizmus

Nezname Hypotenzia*, venozny tromboembolizmus

Poruchy dychacieho systému, hrudnika a mediastina

Zriedkavé Aspiracia pozitej potravy, zapal pl'ic a infekcie dolnych dychacich ciest, ktoré mézu

byt smrtel'né

Vel'mi zriedkavé

Respiracnd depresia/zastava dychania, syndrom spankového apnoe*

Nezname

Pleuralny vypotok™®, prekrvenie nosovej sliznice*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté |

Zéapcha, hypersalivacia
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Casté Nevol'nost, vracanie, anorexia, sucho v tstach

Zriedkavé Dysfagia

Vel'mi zriedkavé Nepriechodnost’ ¢riev/paralyticky ileus/fekalna impakcia, zvid¢Senie priusnej zl'azy
Nezname Megakolon* ** intestindlny infarkt/ischémia* **, intestinalna nekroza*, **,

intestinalne vredy*,** a intestinalna perforacia*,** hnacka*, bolest’ v brusnej
oblasti / palenie zahy / dyspepsia*, kolitida*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:

Casté Zvysena hladina peceiiovych enzymov

Zriedkavé Pankreatitida, hepatitida, cholestaticka zltacka

Vel'mi zriedkavé Fulminantnd pecenova nekréza

Nezname Steatdza pecene*, nekroza peene*, hepatotoxicita®, fibroza pecene*, cirhdza

pecene*, ochorenia pecene, vratane tych peceiiovych udalosti, ktoré viedli k zivot
ohrozujucim nésledkom, ako je poskodenie pecene (hepatické, cholestatické a
zmies$ané), zlyhanie pecene, ktoré moze byt smrtelné, a transplantacia pecene*.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi zriedkavé Kozné reakcie

Nezname Poruchy pigmentacie*

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Nezname Rabdomyolyza*, svalova slabost™®, svalové kice*, bolest’ svalov*, systémovy lupus
erythematosus®

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté Retencia mocu, inkontinencia moc¢u

Vel'mi zriedkavé Tubulointersticialna nefritida

Nezname Zlyhanie obli¢iek*, no¢né pomocovanie*

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

Nezname | Abstinenény syndrom novorodencov (pozri Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi zriedkavé Priapizmus

Nezname Retrogradna ejakulacia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Benigna hypertermia, poruchy potenia/regulacie teploty, horticka, tinava

Vel'mi zriedkavé Nahle nevysvetlite'né umrtie

Nezname Polyserositida*

VySetrenia

Zriedkavé | Zvysené CPK

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej Casté Pady (spojené s klozapinom vyvolanymi zachvatmi, somnolenciou, posturalnou

hypotenziou, motorickou a senzorickou nestabilitou)*

* Neziaduce u¢inky odvodené z postmarketingovych udajov prostrednictvom spontannych hlaseni
pripadov a pripadov z odbornej literatary.
** Tieto neziaduce reakcie na liek boli niekedy smrtel'né.

Boli pozorované velmi zriedkavé pripady ventrikuldrnej tachykardie a prediZenia intervalu QT, ktoré
sa moZu spajat’ s torsades de pointes, aj ked’ neexistuje ziadny presvedcivy pri¢inny vztah pre
uzivaniu tohto lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripadoch akttneho timyselného alebo ndhodného predavkovania klozapinom, pri ktorych st k
dispozicii udaje o vysledku, je tmrtnost’ k dneSnému dnu priblizne 12 %. V&a¢Sina imrti bola spojena
so zlyhanim srdca alebo zapalom pl'iic spdsobenym aspiraciou a vyskytovali pri davkach nad 2000
mg. Boli hldsené pripady pacientov po predavkovani nad 10 000 mg. Avsak u niekol'’kych dospelych
jedincov, a to predovsetkym u tych, ktori doteraz neboli lieCeni klozapinom, pozitie davok 400 mg
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viedlo k Zivot ohrozujucim komatéznym stavom a v jednom pripade k smrti. U malych deti mal prijem
50 az 200 mg za nasledok silny atlm alebo kdmu bez smrti.

Znaky a priznaky

Ospalost’, letargia, areflexia, bezvedomie, zmédtenost’, halucinacie, nepokoj, delirium, extrapyramidové
priznaky, hyperreflexia, kfce; hypersalivacia, mydridza, rozmazané videnie, termolabilita; hypotenzia,
kolaps, tachykardia, srdcova arytmia; aspiracna pneumonia, dychavi¢nost, respiracné depresie alebo
zlyhanie.

Liecba
Neexistuju ziadne Specifické antidota klozapinu.

Vyplach zaludka a/alebo podanie aktivneho ¢ierneho uhlia pocas prvych 6 hodin po uziti lieku.
Peritonealna dialyza a hemodialyza pravdepodobne nie su uc¢inné. Symptomaticka liecba za neustaleho
monitorovania srdcovej ¢innosti, dychania, monitorovania elektrolytov a acidobéazickej rovnovéahy. Je
potrebné sa vyhnut pouzitiu adrenalinu pri lie¢be hypotenzie z ddvodu moznosti ,,reverzného
adrenalinového u¢inku.

Je potrebny dosledny lekarsky dohl'ad po dobu najmenej 5 dni z dovodu moznosti oneskorenych
reakcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotikd; diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny, ATC kod
NO5SA HO02

Mechanizmus ucinku
Klozapin je antipsychoticka latka, ktora sa lisi od klasickych antipsychotik.

Vo farmakologickych experimentoch zliiCenina nevyvolava katalepsiu alebo inhibiciu stereotypného
spravania vyvolaného apomorfinom alebo amfetaminom. Vykazuje len slaby blokujtci u¢inok na
dopaminové receptory typu D1, D2, D3 a Ds, ale vykazuje vysoky uc¢inok na receptor typu Da.

Farmakodynamické udinky
Klozapin ma silny anti-alfa-adrenergné, anticholinergné, antihistaminové ucinky a ucinky inhibujuce
vzrusenie. Bolo tiez preukazané, Ze ma anti-serotoninergické vlastnosti.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Klinicky vyvolava klozapin rychly a vyrazny utlm a vykazuje antipsychotické reakcie u pacientov so
schizofréniou, ktori su rezistentni na iny druh lie¢by. V takych pripadoch sa klozapin ukazal ako
ucinny pri zmierneni pozitivnych ako aj negativnych schizofrenickych priznakov, predovsetkym v
kratkodobych stadiach.

V otvorenej klinickej $tadii uskutoénenej medzi 319 pacientmi rezistentnymi na lie¢bu po dobu 12
mesiacov bolo pozorované klinicky vyznamné zlepSenie u 37 % pacientov v priebehu prvého tyzdna
liecby a u d’alsich 44 % pacientov do konca 12. mesiaca. ZlepSenie bola definované ako znizenie

0 20 % oproti vychodiskovému stavu na zaklade skore v skale Brief Psychiatric Rating Scale. Okrem
toho bolo popisané zlepsenie aj v niektorych aspektoch kognitivnej dysfunkcie.

V porovnani s klasickymi antipsychotikami vyvolava klozapin menej zdvazné extrapyramidové
reakcie, ako je akatna dystonia, vedl'ajSie ucinky suvisiace s Parkinsonovou chorobou a akatizia. Na
rozdiel od klasickych antipsychotik vyvolava klozapin malé alebo Ziadne zvySenie prolaktinu, ¢im
zabranuje Skodlivym uc¢inkom, ako je gynekomastia, amenorea, galaktorea a impotencia.
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Potencialne zavazné neziaduce reakcie spdsobené lie¢bou klozapinom zahnaju granulocytopéniu a
agranulocytozu, ktoré sa vyskytuju v odhade 3 % a 0,7 %. S ohl'adom na toto riziko by sa malo
pouzitie klozapinu obmedzit’ na pacientov, ktori st rezistentni na lieCbu <alebo u pacientov s
psychozou a sucasne Parkinsonovou chorobou, ked’ iné spdsoby liecby zlyhali> <len pre 25, 50 a 100
mg tablety> (pozri Cast’ 4.1 ), a pri ktorych je mozné uskutocnit’ pravidelné hematologické vySetrenia
(pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia peroralne podaného klozapinu je 90 az 95 %; rychlost’ ani rozsah absorpcie nie je
ovplyvnena jedlom.

Klozapin podlieha strednému metabolizmu pri prvom prechode, o ma za nasledok absoltutnu
biologickll dostupnost’ 50 az 60 %.

Distribticia

V rovnovaznom stave, ked’ sa podava dvakrat denne, bola maximalna hladina v krvi v priemere 2,1
hodiny (rozmedzie: 0,4 az 4,2 hodiny) a distribu¢ny objem je 1,6 1/kg. Klozapin a viaze priblizne na
95 % na plazmov¢ bielkoviny.

Biotransformacia/metabolizmus

Klozapin sa takmer tplne metabolizuje pred vylu¢enim CYP1A2 a CYP3A4 a do istej miery
CYP2C19 a CYP2D6. Zistilo sa, ze z hlavnych metabolitov je aktivny len demetylovany metabolit.
Jeho farmakologické ucinky sa podobaji u¢inkom klozapinu, ale st podstatne slabsie a maju kratke
trvanie.

Eliminécia

Vylu€ovanie je dvojfazové s priemernym pol¢asom rozpadu 12 hodin (rozmedzie: 6 az 26 hodin). Po
jednorazovom podani davky 75 mg bol priemerny polcas rozpadu 7,9 hodin; tento sa zvysil na

14,2 hodin, kedy bola dosiahnut4 rovnovaha podavanim dennych davok 75 mg pocas najmenej 7 dni.
V moci a stolici sa zistili len stopové mnozstva nezmeneného lieku, priblizne 50 % podanej davky sa
vylucuje vo forme metabolitov v moc¢i a 30 % v stolici.

Linearita/nelinearita

Zistilo sa, Ze ak sa davkovanie zvysi z 37,5 mg na 75 mg a 150 mg sa poda dvakrat denne, bude to
mat’ za nasledok, v rovnovaznom stave, zvysSenie linearne umerné davke v oblasti pod krivkou
koncentracia v plazme/€asu (AUC) a v maximalnej a minimalnej koncentracii v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi na zaklade obvyklych farmakologickych
studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu (pre
reproduként toxicitu, pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Povidon K30

Koloidny oxid kremicity bezvody
Stearat horecnaty

Mastenec

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenie na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v hlinikovom - PVC/PVDC blistrovom baleni.
Velkosti balenia:

25 mg: 7, 14, 28, 30, 40, 50, 100 alebo 500 tabliet v blistri

100 mg: 14, 28, 30, 40, 50, 60, 84, 100 alebo 500 tabliet v blistri
200 mg: 40, 100 tabliet v blistri

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specialne upozornenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne $pecialne poziadavky na likvidaciu. V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tasmowa 7

02-677 VarSava

Pol’sko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Clozapine Accord 25 mg tablety: 68/0179/17-S
Clozapine Accord 100 mg tablety: 68/0180/17-S

Clozapine Accord 200 mg tablety: 68/0181/17-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. juna 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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