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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leponex 25 mg
Leponex 100 mg
tablety

Leponex moZe vyvolat’ agranulocytozu. Jeho pouZitie sa ma obmedzit’ na pacientov:

- so schizofréniou, u ktorych sa nedosiahla odpoved’ alebo ktori neznasaju klasické
antipsychotika, alebo so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, u ktorych je
riziko opakovaného suicidalneho spravania (pozri cast’ 4.1),

- ktori maju na zaciatku liecby normalny pocet leukocytov (pocet bielych krviniek (LKC)
2 3,5x10%/1 a absoliitny poéet neutrofilov (APN) 2 2,0x10°/1),

- a u ktorych sa mozZu vykonavat’ nasledujice pravidelné kontroly po¢tu leukocytov a
absolitneho poctu neutrofilov: tyZdenne pocas prvych 18 tyZdiiov liecby a potom aspon
kazdé 4 tyZdne pocas celej liecby. Kontroly musia pokracovat’ pocas celej liecby a 4
tyZdne po Gplnom vysadeni Leponexu (pozri ¢ast’ 4.4).

Predpisujuci lekar ma v plnom rozsahu dodrziavat’ poZadované bezpecnostné opatrenia. Pri

kaZdej kontrole je potrebné pripomentt’ pacientovi, ktory uZiva Leponex, aby sa pri vzniku

akejkol'vek infekcie ihned’ spojil s oSetrujiicim lekarom. Mimoriadna pozornost’ sa ma
venovat’ priznakom podobnym chripke, ako je horucka alebo bolest’ hrdla, ako aj inym

priznakom infekcie, ktoré moéZu poukazovat’ na neutropéniu (pozri cast’ 4.4).

Leponex sa musi podavat’ pod prisnym lekarskym dohl’adom v silade s oficialnymi

odporucaniami (pozri Cast’ 4.4).

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 25 mg alebo 100 mg klozapinu.
Pomocna latka so znamym G¢inkom: monohydrat laktozy.
Jedna tableta Leponexu 25 mg obsahuje 48 mg laktozy.

Jedna tableta Leponexu 100 mg obsahuje 192 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Leponex 25 mg: okrtihle ploché tablety zltej farby so skosenymi hranami s oznacenim L/O a deliacou
ryhou na jednej strane a oznacenim ,,CLOZ" na druhej strane.

Leponex 100 mg: okruhle ploché tablety Zltej farby so skosenymi hranami s ozna¢enim Z/A
a deliacou ryhou na jednej strane a ozna¢enim ,,CLOZ* na druhej strane.

Tableta sa da rozdelit’ na dve rovnaké polovice.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Schizofrénia rezistentna voci liecbe

Leponex je indikovany u pacientov so schizofréniou rezistentnou voci liecbe, t.j. u pacientov
so schizofréniou, u ktorych sa nedosiahla odpoved’ na klasické antipsychotika alebo ktori ich
neznasaju.

Nedosiahnutie odpovede sa definuje ako nedostatok uspokojivého klinického zlepSenia napriek
pouzivaniu primeranych davok aspon dvoch antipsychotik uvedenych na trh, predpisovanych
primerane dlho.

Neznasanlivost sa definuje ako nemoznost’ dosiahnut’ primerany klinicky prinos klasickymi
antipsychotikami pre zavazné a nelieCite'né neurologické neziaduce reakcie (extrapyramidové
neziaduce ucinky alebo tardivna dyskinéza).

Riziko opakovaného samovrazedného spravania

Leponex je indikovany na zniZenie rizika opakovaného samovrazedného spravania u pacientov

so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, u ktorych sa na zaklade anamnézy a nedavneho
klinického stavu predpoklada chronické riziko opakovaného samovrazedného spravania.
Samovrazedné spravanie oznacCuje konanie pacienta, ktoré ho vystavuje vysokému riziku smrti.

Psychoza v priebehu Parkinsonovej choroby
Leponex je indikovany na psychotické poruchy, ktoré sa vyskytuju v priebehu Parkinsonovej choroby,
v pripadoch zlyhania Standardnej liecby.

Zlyhanie Standardnej lieCby je definované ako nedostato¢né zvladnutie psychotickych symptémov
a/alebo nastup funkcne neprijatel'ného zhorSenia motoriky, ktoré sa objavi po nasledujicich
opatreniach:

o vysadenie anticholinergik vratane tricyklickych antidepresiv

o pokus o znizenie davky antiparkinsonik s dopaminergnym G¢inkom

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka sa musi individualne upravit’. U kazdého pacienta sa ma pouzit’ najniz$ia u¢inna davka. Pre
minimalizaciu rizika hypotenzie, epileptickych zachvatov a sedacie je nevyhnutna opatrna titracia
a rezim delenia davok.

Zacatie lie¢by Leponexom sa musi obmedzit’ na pacientov, u ktorych je pocet LKC > 3,5 x 10%/1
a APN 22,0 x 10%/1 a je v $tandardnom rozmedzi normalnych hodnét.

Uprava davkovania je indikovana u pacientov, ktori dostdvaju aj lieky s farmakokinetickymi
interakciami s klozapinom, napr. benzodiazepiny alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Leponex sa podava peroralne.

Prechod z predchadzajucej liecby antipsychotikami na Leponex

Vo vseobecnosti sa odportii¢a nepouzivat’ Leponex v kombindcii s inymi antipsychotikami.

Ak sa ma zacat’ liecba Leponexom u pacienta peroralne lieCeného antipsychotikami, odporuca sa

davkovanie inych antipsychotik znizit’ alebo vysadit’ postupnym zniZovanim davky. Na zaklade
2
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klinického stavu ma predpisujuci lekar posudit’, ¢i ukoncit’, alebo neukoncit’ liecbu inym
antipsychotikom pred zacatim liecby Leponexom.

Liecba schizofrénie rezistentnej voci lie¢be

Zaciatok liecby

Liecba Leponexom sa ma zacat’ davkou 12,5 mg (polovica 25 mg tablety) raz alebo dvakrat v prvy
den, po ktorych nasleduje jedna alebo dve 25 mg tablety na druhy den. Pri dobrej znaSanlivosti sa
mobze denna davka pomaly zvySovat’ o 25 mg az 50 mg, aby sa dosiahlo davkovanie do 300 mg/den
v priebehu 2 az 3 tyzdnov. Neskor, ak je to potrebné, mozno dennu davku d’alej zvySovat o 50 mg az
100 mg v poltyzdnovych alebo lepsie tyzdiovych intervaloch.

Rozmedzie terapeutickych davok

U vacsiny pacientov mozno antipsychoticky u¢inok ocakavat’ pri davkach 300 az 450 mg/den
podavanych v ¢iastkovych davkach. Niektorych pacientov mozno lie¢it’ niz§imi davkami, niektori
vSak vyzaduji davky az do 600 mg/den. Celkovu dennti davku mozno rozdelit’ nerovnomerne,

s va¢sou Ciastkovou davkou pred spanim.

Maximalna davka

Na dosiahnutie plného terapeutického u¢inku mézu byt u malého poétu pacientov potrebné vacsie
davky. V takom pripade su po starostlivom uvazeni pripustné opatrné zvysenia davky (neprevysujice
100 mg) az do 900 mg/den. Do ivahy sa v§ak musi vziat' moznost’ zvysenia neziaducich reakcii
(najmaé epileptickych zachvatov) pri davkach vyssich ako 450 mg/den.

Udrziavacia davka

Po dosiahnuti maximalneho terapeutického ti¢inku mozno mnohych pacientov uc¢inne udrziavat’ na
niz8ich davkach. Preto sa odporuca opatrne titrovat’ davky smerom nadol. Lie¢ba ma trvat’ aspon

6 mesiacov. Ak denna davka neprekro¢i 200 mg, moze byt vhodné podavat’ ju raz denne vecer.

Ukoncenie lie¢by

V pripade planovaného ukoncenia lie¢by Leponexom sa odporuca postupne znizovat davku pocas
1 az 2 tyzdnov. Ak je potrebné lie¢bu nahle ukoncit’ (napr. pre leukopéniu), pacienta je potrebné
starostlivo sledovat’ pre pripadnu recidivu psychotickych symptomov a symptomov suvisiacich

s cholinergnou reakciou na vysadenie (pozri Cast’ 4.4).

Opakované zacatie lieCby

U pacientov, u ktorych od poslednej davky Leponexu uplynuli viac ako 2 dni, sa ma lieCba opéat’ zacat’
davkou 12,5 mg (polovica 25 mg tablety), podanou raz alebo dvakrat v prvy den. Ak sa tato davka
dobre znasa, je mozné titrovat’ davku az na terapeuticka hladinu rychlejsie, ako sa odporica pri zacati
lieCby. Ale u pacienta, u ktorého predtym doslo po za¢iatoénom podani k zastaveniu dychania alebo
srdca (pozri Cast’ 4.4), ale u ktorého sa davka neskor tspesne titrovala az na terapeutickt davku, je
potrebné pri opakovane;j titracii postupovat’ mimoriadne opatrne.

Znizenie rizika samovrazedného spravania pri schizofrénii a schizoafektivnej poruche

Odporucania pre davkovanie a spdsob podavania popisané v predchadzajucej Casti 4.2 tykajuce sa
pouzitia Leponexu u pacientov so schizofréniou rezistentnou voci liecbe je potrebné dodrziavat’ aj pri
liebe pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, u ktorych je riziko opakovaného
samovrazedného spravania.

Odporuca sa liecba Leponexom trvajica najmenej 2 roky, aby sa udrzalo zniZené riziko
samovrazedného spravania. Odporuaca sa, aby sa riziko samovrazedného spravania pacienta
prehodnotilo po dvoch rokoch lie¢by a potom sa rozhodnutie pokrac¢ovat’ v liecbe Leponexom opét
revidovalo v pravidelnych intervaloch na zaklade dokladného posudenia rizika samovrazedného
spravania pacienta pocas liecby.
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Psychotické poruchy vyskytujice sa v priebehu Parkinsonovej choroby v pripadoch zlyhania
Standardnej liecby

Zaciatok liecby

Zaciato¢na davka nesmie prekrocit’ 12,5 mg/den (polovica 25 mg tablety) a uziva sa vecer. Nasledne
sa davka musi zvySovat’ o 12,5 mg, najviac s dvoma zvySeniami za tyzden, na najviac 50 mg, ¢o je
davka, ktort nemozno dosiahnut’ skor ako do konca druhého tyzdna. Celkova denna davka sa ma
podl’a moznosti podat’ v jednej davke vecer.

Rozmedzie terapeutickych davok

Priemerna ucinna davka je obvykle medzi 25 a 37,5 mg/den. V pripade, Ze aspoii jeden tyzden liecby
s davkou 50 mg nevyvola uspokojivi terapeuticku odpoved’, davkovanie mozno opatrne zvySovat’

o 12,5 mg/tyzden.

Maximalna davka
Davka 50 mg/den sa ma prekrocit’ iba vo vynimo¢nych pripadoch a maximalna davka 100 mg/den sa
nesmie nikdy prekrocit’.

Zvysovanie davky sa ma obmedzit’ alebo oddialit, ak sa objavi ortostaticka hypotenzia, vyrazny utlm
alebo zmitenost’. Pocas prvych tyzdiov liecby sa ma kontrolovat’ krvny tlak.

Udrziavacia davka

Ak sa dosiahla Gplna remisia psychotickych symptomov pocas najmenej 2 tyzdnov, je mozné zvysit’
davku antiparkinsonik, ak je to potrebné vzhl'adom na stav motoriky. Ak tento postup vedie k recidive
psychotickych symptomov, davkovanie Leponexu mozno zvySovat’ o 12,5 mg/tyzden najviac na

100 mg/den, uzivanych v jednej alebo v dvoch ¢iastkovych davkach (pozri vyssie).

Ukoncenie lie¢by
Pri ukonceni lieCby sa odporuca postupné znizovanie davky o 12,5 mg pocas najmenej jedného tyzdia
(pokial’ mozno dvoch tyzdiiov).

Liecba sa musi okamzite ukoncit’ v pripade neutropénie alebo agranulocytozy, ako je uvedené
v Casti 4.4. V takomto pripade je dolezité pacienta dosledne psychiatricky sledovat’, pretoze
symptomy sa mézu rychlo vratit’.

Osobitné populacie

Srdcové poruchy

Pacientom so srdcovymi poruchami (upozornenie: zavazné srdcové poruchy st kontraindikaciou) sa
ma v prvy den podat’ naraz za¢iatocna davka 12,5 mg, davkovanie sa ma nasledne zvySovat pomaly
a v malych prirastkoch.

Poruchy funkcie obliciek
Pacientom s I'ahkou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa ma v prvy den podat’ naraz
zaciato¢na davka 12,5 mg, davkovanie sa ma nasledne zvySovat’ pomaly a v malych prirastkoch.

Poruchy funkcie pecene
Pacientom s poruchou funkcie pe¢ene sa ma Leponex podavat’ s opatrnost'ou a za pravidelného
sledovania funkénych testov pecene (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Neboli vykonané Ziadne pediatrické $tadie. Bezpecnost’ a ucinnost’ Leponexu u deti a dospievajticich
neboli stanovené.
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Pacienti vo veku 60 rokov a viac
U pacientov vo veku 60 rokov a viac sa odporuca zacat’ lieCbu zvlast’ nizkou davkou (12,5 mg
podanych raz v prvy deil) a obmedzit’ nasledné zvySovanie davky na 25 mg/den.

4.3 Kontraindikacie

o Znama precitlivenost’ na klozapin alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

o Pacienti, ktori nie st schopni podrobit’ sa pravidelnym krvnym testom.

o Toxicka alebo idiosynkraticka granulocytopénia/agranulocytéza v anamnéze (s vynimkou
granulocytopénie/agranulocytozy vyvolanej v minulosti chemoterapiou).

o Porucha funkcie kostnej drene.

o Nedostato¢ne zvladnuta epilepsia.

o Alkoholické a iné toxické psychdzy, intoxikacia lieckmi, komatozne stavy.

o Obehovy kolaps a/alebo utlm CNS z akejkol'vek priciny.

o Zavazné ochorenie obliCiek alebo srdca (napr. myokarditida).

o Aktivne ochorenie pecene spojené s nauzeou, anorexiou alebo Zltackou; progresivne ochorenie

pecene, zlyhanie pecene.
o Paralyticky ileus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné bezpecnostné opatrenia

Agranulocytoza
Pretoze sa Leponex spaja s agranulocytozou, nasledujuce bezpecnostné opatrenia st zavazné:

o Lieky, o ktorych je zname, ze maji vyraznu schopnost’ tlmit’ funkciu kostnej drene, sa nemaju
pouzit’ sucasne s Leponexom. Naviac je potrebné sa vyhnut' si¢asnému pouzitiu depotnych
antipsychotik s dlhym uc¢inkom, pretoze tieto lieky, ktoré mozu byt’ potencialne
myelosupresivne, nemozno rychlo odstranit’ z organizmu v situaciach, kedy to méze byt
potrebné, napr. pri granulocytopénii.

o Pacientov s primarnymi ochoreniami kostnej drene v anamnéze mozno liecit’, len ak je prinos
liecby vacsi ako jej riziko. Pred podanim Leponexu ma ich stav dokladne prehodnotit’
hematolog.

o Pacientom, ktori maju nizky po¢et LKC vyvolany benignou etnickou neutropéniou, sa ma

venovat zvlastna pozornost’ a Leponex im mozno podat’ az po sthlase hematologa.

Leponex sa ma vydavat’ pod prisnym dohl'adom v sulade s oficialnymi odporucaniami.

Sledovanie poctu bielych krviniek (LKC) a absolatneho poctu neutrofilov (APN)

Vysetrenie poctu bielych krviniek (LKC) a diferencialneho krvného obrazu sa musi vykonat’ pocas
10 dni pred zacatim lieCby Leponexom, aby bolo isté, ze Leponex dostani len pacienti s normalnym
poc¢tom leukocytov (= 3,5 x 10%/1) a absolitnym poctom neutrofilov (APN > 2,0 x 10%/1). Po zadati
liecby Leponexom sa pocet LKC a APN musi pravidelne vySetrit’ a kontrolovat’ tyzdenne pocas

18 tyzdnov a potom aspoii kazdé 4 tyzdne pocas celej liecby a Styri tyZdne po uplnom vysadeni
Leponexu.

Predpisujuci lekar sa musi plne riadit’ poZadovanymi bezpecnostnymi pokynmi. Pri kazdej kontrole je
potrebné pacientovi pripomenut’, aby sa pri vzniku akejkol'vek infekcie ihned’ spojil s osetrujucim
lekarom. Osobitnt pozornost’ je treba venovat’ priznakom podobnym chripke, ako je horucka, bolest’
hrdla alebo iné priznaky infekcie, ktoré mézu poukazovat’ na neutropéniu. Pri vyskyte akychkol'vek
priznakov alebo prejavov infekcie sa ma okamzite vykonat’ vySetrenie diferencialneho krvného
obrazu.
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Nizky pocet LKC a/alebo APN

Ak sa pocas prvych 18 tyzdiiov lietby Leponexom znizi pocet LKC na hodnotu medzi 3,5 x 10%/1
a 3,0 x 10°/1 a/alebo APN na hodnotu medzi 2,0 x 10%/1 a 1,5 x 10%/1, je potrebné vykonavat’
diferencialny krvny obraz aspon dvakrat tyzdenne.

Po 18 tyzditoch liecby Leponexom je potrebné vySetrit’ diferencialny krvny obraz aspon dvakrat
tyzdenne, ak sa po¢et LKC znizi na hodnotu medzi 3,0 x 10°/1 a 2,5 x 10%/1 a/alebo APN na hodnotu
medzi 1,5 x 10°/1a 1,0 x 10°/1.

Ak sa navyse pocas liecby Leponexom zisti, Ze pocet LKC sa vyrazne znizil oproti vychodiskove;j
hodnote, ma sa zopakovat’ stanovenie poctu LKC a vykonat vySetrenie diferencialneho krvného
obrazu. Vyrazné zniZenie sa definuje ako jednorazovy pokles po¢tu LKC o 3,0 x 10%/1 alebo viac,
alebo kumulativny pokles o 3,0 x 10%/1 alebo viac v priebehu troch tyzdiov.

Lie¢ba Leponexom sa musi okamzite ukonéit’, ak pocet LKC je nizsi ako 3,0 x 10%/1 alebo APN je
niz8i ako 1,5 x 10°/1 pocas prvych 18 tyzdiov liecby, alebo ak pocet LKC je nizsi ako 2,5 x 10%/1 alebo
APN je nizsi ako 1,0 x 10%/1 po prvych 18 tyzdiioch lie€by. VySetrenie poctu LKC a diferencialneho
krvného obrazu sa ma potom vykonavat’ denne a u pacienta je potrebné starostlivo sledovat’ pripadné
priznaky podobné chripke alebo iné priznaky, ktoré poukazuju na infekciu. Po vysadeni Leponexu sa
vyzaduje vykonavanie hematologickych vySetreni az do hematologického zotavenia.

Ak sa Leponex vysadil a pocet LKC sa d’alej znizi pod 2,0 x 10°/1 a/alebo APN pod 1,0 x 10%/1, liecbu
tohoto stavu musi viest’ skiseny hematolog.

Pacientom, u ktorych sa liecba Leponexom ukon¢ila pre nedostatok bielych krviniek (pozri vyssie), sa
Leponex nesmie znovu podat’.

Odporuca sa potvrdit’ hematologické hodnoty vykonanim dvoch vysetreni krvného obrazu pocas
dvoch po sebe nasledujtcich dni. Leponex sa v§ak ma vysadit’ uz po prvom vysetreni.

Tabul’ka 1 Kontrola krvi pocas prvych 18 tyzdiov liecby Leponexom

Pocet krviniek PoZadovany postup

LKC APN

>3,5x10° >2,0x10° Pokracovat’ v lie¢be Leponexom.
>30x10°a<3,5x10° >1,5x10°a<2,0x 10° Pokracovat’ v lie¢be Leponexom,

odoberat’ krv dvakrat tyzdenne az do
stabilizovania alebo zvySenia poctu.

<3,0x 10° <1,5x 10° Okamzite ukon¢it’ liecbu Leponexom,
odoberat’ krv kazdy den az do upravenia
hematologickej abnormality, sledovat’
infekcie. Liek sa pacientovi nema znova
podat’.

Tabul’ka 2 Kontrola krvi po 18 tyZdiioch liecby Leponexom

Pocet krviniek PoZadovany postup

LKC APN

>3,0x 10° >1,5x10° Pokracovat’ v lie¢be Leponexom
a opakovat’ vySetrenie najmenej raz
mesacne.
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>2,5x10°a<3,0x 10° >1,0x10°a<1,5x 10° Pokracovat’ v lie¢be Leponexom,
odoberat’ krv dvakrat tyzdenne az do
stabilizovania alebo zvySenia poctu.

<25x10° <1,0x 10° Okamzite ukongit’ lie¢bu Leponexom,
odoberat’ krv kazdy den az do upravenia
hematologickej abnormality, sledovat’
infekcie. Liek sa pacientovi nema znova
podat’.

V pripade prerusenia liecby pre nehematologické pric¢iny

U pacientov, ktori sa liecili Leponexom dlhsie ako 18 tyzdnov a u ktorych sa liecba prerusila na dlhsie
ako 3 dni, ale kratSie ako 4 tyzdne, sa ma kontrolovat’ pocet LKC a APN tyzdenne pocas
nasledujucich 6 tyzdiov. Ak sa nevyskytne hematologicka abnormalita, mozno sa vratit’ ku kontrolam
v intervaloch nie dlhsich ako 4 tyzdne. Ak sa liecba Leponexom prerusila na 4 tyzdne alebo dlhsie,
vyzaduju sa kontroly tyzdenne pocas nasledujtcich 18 tyzdiov liecby (pozri Cast’ 4.2).

DalSie bezpe¢nostné opatrenia

Eozinofilia
V pripade eozinofilie sa odporaca vysadit’ Leponex, ak sa pocet eozinofilov zvysi nad 3,0 x 10%/1.
Lie¢ba sa moze opit’ zadat’, az ked’ sa pocet eozinofilov znizi pod 1,0 x 10%/1.

Trombocytopénia
V pripade trombocytopénie sa odporaca vysadit’ Leponex, ak sa pocet trombocytov znizi pod
50,0 x 10%/1.

Srdcové poruchy

Pacientom so srdcovymi poruchami (upozornenie: zavazné srdcové poruchy su kontraindikaciou) sa
ma v prvy den podat’ naraz za¢iatocna davka 12,5 mg, davkovanie sa ma nasledne zvySovat pomaly
a v malych prirastkoch (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby Leponexom sa moze vyskytnit’ ortostaticka hypotenzia so synkopou alebo bez nej.
Zriedka (asi jeden pripad z 3 000 pacientov lie¢enych Leponexom) sa kolaps moze prehibit’ a moze ho
sprevadzat’ zastavenie srdca a/alebo dychania. Vyskyt takychto udalosti je pravdepodobnejsi pocas
zaCiato¢nej titracie v spojeni s rychlym zvySovanim davok, vo vel'mi zriedkavych pripadoch k nim
doslo dokonca po prvej davke. Preto sa u pacientov zacinajucich lie¢bu Leponexom vyzaduje
dosledné lekarske sledovanie. Tachykardia, ktora pretrvava pri pokoji na 16zku a ktort sprevadzaju
arytmie, dychavica alebo priznaky a prejavy zlyhania srdca, moze sa zriedkavo vyskytnit’ pocas
prvého mesiaca lieCby a vel'mi zriedka neskor. Vznik tychto priznakov a prejavov vyzaduje urgentné
diagnostické vylu¢enie myokarditidy, a to najméa v obdobi titracie. Ak sa diagndza myokarditidy
potvrdi, Leponex sa ma vysadit’. Tie isté priznaky a prejavy sa vel'mi zriedkavo mozu vyskytnut
neskor pocas liecby a mozu suvisiet’ s kardiomyopatiou. Maji sa vykonat’ d’alSie vySetrenia a ak sa
diagndza potvrdi, lieCba sa ma ukongit,, pokial’ jej prinos nie je jednozna¢ne vacsi ako riziko pre
pacienta.

U pacientov, ktorym sa pocas lieCby Leponexom diagnostikuje kardiomyopatia, sa moze vyvinat
nedovieravost’ mitralnej chlopne. Nedovieravost’ mitralnej chlopne bola hlasena v pripadoch
kardiomyopatie suvisiacej s liecbou Leponexom. Tieto pripady nedovieravosti mitralnej chlopne sa
zaznamenali ako l'ahka az stredne t'azka mitralna regurgitacia pri dvojrozmernej echokardiografii
(2DEcho) (pozri cast’ 4.8).

Kontrola krvného tlaku v stoji a I'ahu je potrebna pocas prvych tyzdnov liecCby pacientov
s Parkinsonovou chorobou.
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Infarkt myokardu

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali hlasenia o infarkte myokardu, vratane fatalnych pripadov.
Posudenie pricinnej suvislosti bolo vo vicsine tychto pripadov obtiazne pre zavazné pritomné choroby
srdca a mozné alternativne priCiny.

PrediZenie intervalu QT

Rovnako ako u inych antipsychotik sa odporica postupovat’ opatrne u pacientov so

znamym kardiovaskuldrnym ochorenim alebo s predizenim intervalu QT v rodinnej anamnéze.
Rovnako ako u inych antipsychotik sa odportica postupovat’ opatrne, ak sa Leponex predpisuje
s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlzuju interval QTc.

Cerebrovaskularne neziaduce udalosti

U pacientov s demenciou lieCenych niektorymi atypickymi antipsychotikami sa pozorovalo zvysené
riziko cerebrovaskularnych neziaducich udalosti. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy.
Nemozno vylucit’ zvysené riziko pri inych antipsychotikach alebo u inych populacii pacientov.
Leponex sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Riziko trombembolie
Kedze Leponex moze sposobit’ itlm a zvySenie hmotnosti, ¢im sa zvySuje riziko trombembodlie, je
potrebné sa vyhnut imobilizacii pacienta.

Metabolické zmeny

Pouzivanie atypickych antipsychotik vratane Leponexu bolo spojené s metabolickymi zmenami, ktoré
mozu zvysit’ kardiovaskularne/cerebrovaskularne riziko. Metabolické zmeny moézu zahinat
hyperglykémiu, dyslipidémiu a prirastok telesnej hmotnosti. Hoci atypické antipsychotika mézu
vyvolat’ metabolické zmeny, kazdé liecivo z tejto skupiny ma svoj vlastny Specificky profil rizika.

Hyperglykémia
V zriedkavych pripadoch sa zaznamenala zavazna hyperglykémia, ktora niekedy viedla ku

ketoacidéze/hyperosmolarnej kome, pocas liecby Leponexom u pacientov, ktori nemali
hyperglykémiu v anamnéze. Zatial’ o pri¢inna suvislost’ s pouzitim Leponexu sa jednoznac¢ne
nestanovila, hladiny glukdzy sa vratili na normalne hodnoty u vaésiny pacientov po vysadeni
Leponexu a opitovné podanie v niekol’kych pripadoch vyvolalo navrat hyperglykémie. Uginok
Leponexu na metabolizmus glukézy u pacientov s diabetes mellitus sa nesledoval. Porucha
glukdzovej tolerancie, zavazna hyperglykémia, ketoaciddza a hyperosmolarna kéma boli hlasené

u pacientov, ktori nemali hyperglykémiu v anamnéze. Pacienti s potvrdenou diagnozou diabetes
mellitus, u ktorych sa zacne liecba atypickymi antipsychotikami, maju byt pravidelne kontrolovani
pre zhorSujtcu sa glykémiu. Pacienti s rizikovymi faktormi pre vznik diabetes mellitus (napr. obezita,
rodinna anamnéza diabetu), u ktorych sa zac¢ne liecba atypickymi antipsychotikami, musia podstapit’
oralny glukézovy toleran¢ny test na zaciatku lie¢by a nasledne pocas lieCby v pravidelnych
intervaloch. Je potrebné uvaZovat’ o exacerbacii u pacientov lieCenych Leponexom, u ktorych sa
objavia symptomy hyperglykémie, napr. polydipsia, polyuria, polyfagia alebo slabost’. Pacienti,

u ktorych sa pocas liecby atypickymi antipsychotikami rozvinu priznaky hyperglykémie, musia
podstupit’ oralny glukézovy toleranény test. V niektorych pripadoch hyperglykémia ustupila po
ukonceni liecby atypickymi antipsychotikami, niektori pacienti vSak potrebovali nad’alej
antidiabeticku liecbu napriek ukonc¢eniu podavania suspektného lieku. U pacientov s vyznamnou
hyperglykémiou, ktora sa objavi pocas liecby, sa ma zvazit’ vysadenie Leponexu.

Existuje riziko narusenia metabolickej rovnovahy s naslednym miernym zhor§enim glukozove;j
homeostazy a moznost’ odhalenia prediabetického stavu alebo zhorSenia uz existujiceho diabetu.

Dyslipidémia

U pacientov lieCenych atypickymi antipsychotikami, vratane Leponexu, boli pozorované neziaduce
zmeny v profile lipidov. U pacientov liecenych klozapinom sa odportica klinické monitorovanie
vratane vyhodnotenia vychodiskovych hodnoét a pravidelna kontrola lipidového profilu.
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Prirastok hmotnosti
Pri pouZzivani atypickych antipsychotik, vratane Leponexu, sa pozoroval prirastok telesnej hmotnosti.
Odporuca sa klinické monitorovanie telesnej hmotnosti.

Epileptické zachvaty

Leponex mdze znizit' zachvatovy prah. Ak ma pacient v anamnéze epileptické zachvaty, ochorenie
obliciek alebo srdca a ciev (upozornenie: zavazné ochorenia obliciek alebo srdca a ciev st
kontraindikaciami), za¢iato¢na davka ma byt 12,5 mg podanych raz v prvy deni a zvySovanie davky
musi byt pomalé a po malych mnozstvach (pozri Cast’ 4.2).

Anticholinergné uéinky

Klozapin ma anticholinergnu tc¢innost, ktord moze vyvolat’ neziaduce ucinky v celom organizme. Je
potrebné starostlivo sledovat’ pacientov so zviéSenim prostaty a glaukémom s tizkym uhlom.
Pravdepodobne na zaklade svojich anticholinergnych vlastnosti sa Leponex spajal s roznym stupiiom
zhorsSenia ¢revnej peristaltiky, ktoré bolo v rozmedzi od zapchy aZz do obStrukcie €riev,
nahromadenim stolice, paralytickym ileom, megakoléonom a intestinalnym infarktom/ischémiou
(pozri Cast’ 4.8). Zriedkavo boli tieto pripady smrtelné. Osobitnu starostlivost’ je potrebné venovat’
pacientom, ktori uzivaju subezne lieky spdsobujice zapchu (najmé s anticholinergickymi
vlastnostami, ako su niektoré antipsychotika, antidepresiva a antiparkinsonika), ktori maja

v anamnéze ochorenia hrubého creva alebo absolvovali operaciu dolnej Casti brusnej dutiny, pretoze
by toto mohlo zhorsit’ ich situaciu. Je nevyhnutné, aby sa zapcha rozpoznala a aktivne liecila.

Hortcka

Pocas liecby Leponexom sa méze u pacientov vyskytnut’ prechodné zvySenie teploty nad 38°C, ktoré
sa najc¢astejsie vyskytuje pocas prvych 3 tyzdnov lieCby. Tato horucka je spravidla benigna.
Prilezitostne moze byt spojena so zvysenim alebo znizenim poc¢tu LKC. Pacientov s horiuckou je
potrebné starostlivo sledovat’, aby sa vylucila moznost’ infekcie alebo vzniku agranulocyt6zy. Pri
vysokej horicke sa musi vziat’ do ivahy moznost’ maligneho neuroleptického syndromu (MNS).
Ak sa potvrdi diagndza MNS, lie¢ba Leponexom ma byt okamzite ukoncena a je potrebné vykonat’
adekvatne lekarske opatrenia.

Pady

Leponex mdze sposobit’ zachvaty, somnolenciu, posturalnu 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 G€¢inky, zhodnot'te riziko padu pri
iniciovani antipsychotickej lie¢by a hodnotenie opakujte u pacientov s dlhodobou antipsychotickou
liecbou.

Osobitné populacie

Poruchy funkcie pecene

Pacienti so stabilnymi, uz v minulosti pritomnymi ochoreniami peCene mo6zu dostavat’ Leponex, ale
musi sa im pravidelne vySetrovat’ funkcia pecene. Tieto testy je potrebné okamzite vykonat

u pacientov, u ktorych pocas liecby Leponexom vznikni symptomy moznej poruchy funkcie pecene,
ako je nauzea, vracanie a/alebo anorexia. Ak je zvySenie hodnot klinicky vyznamné alebo ak sa
vyskytni symptomy zltacky, lieCba Leponexom sa musi prerusit. Mozno ju opét’ zacat’ (pozri ¢ast’
4.2, Opakované zacatie liecby), az ked’ st vysledky testov funkcie pecene normalne. V takychto
pripadoch sa ma funkcia pecene po opdtovnom podani Leponexu dosledne sledovat’.

Poruchy funkcie obliciek
Pacientom s I'ahkou a stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporica zaciato¢na davka
12,5 mg (polovica 25 mg tablety) (pozri Cast’ 4.2).
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Dolezité informacie o niektorych zlozkach lieku

Leponex tablety obsahujii monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou
nesmu uzivat tento liek.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac
Odporuca sa zacat liecbu zvlast’ nizkou davkou (12,5 mg podanych raz v prvy deil) a obmedzit’
nasledné zvySovania davky na 25 mg/den.

Do klinickych studii s Leponexom nebol zaradeny dostato¢ny pocet 60-ro¢nych a starSich osdb, aby
sa dalo stanovit, ¢i ich odpoved’ na lie¢bu je ina ako u mladsich oséb.

Ortostaticka hypotenzia sa moze vyskytnit’ pocas liecby Leponexom a st zriedkavé spravy

o tachykardii, ktorda moze pretrvavat’ u pacientov uzivajucich Leponex. Pacienti vo veku 60 rokov

a viac, hlavne so zhorSenou funkciou srdca a ciev, mézu byt vnimave;jsi voci tymto uc¢inkom.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac mézu byt’ tiez zvlast’ vnimavi voci anticholinergnym t¢inkom
klozapinu, ako je retencia mocu a zapcha.

Pacienti vo veku 60 rokov a viac so psychdzou spojenou s demenciou

U pacientov vo veku 60 rokov a viac so psychdzou spojenou s demenciou sa G¢innost’ a bezpe¢nost’
klozapinu nesledovali. Observa¢né stadie naznacuju, Ze u pacientov vo veku 60 rokov a viac so
psychozou spojenou s demenciou lie¢enych antipsychotikami je vyssie riziko imrtia. V publikovane;j
literattre k rizikovym faktorom, ktoré mozu predisponovat’ tito populaciu pacientov na zvysené riziko
umrtia, ked’ s lie¢eni antipsychotikami, patri utlm, pritomnost’ ochoreni srdca (napr. srdcové arytmie)
alebo plicnych ochoreni (napr. pneumonia s aspiraciou alebo bez nej). U pacientov vo veku 60 rokov
a viac s demenciou sa ma Leponex pouzivat’ opatrne.

Rebound, abstinenéné priznaky

Ak je nevyhnutné okamzité ukoncéenie liecby Leponexom (napr. pre leukopéniu), u pacienta je
potrebné pozorne sledovat’ opakovanie priznakov psychozy a priznakov spojenych s rebound
cholinergnou reakciou, napr. nadmerné potenie, bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie
Predpokladané farmakodynamické interakcie, pri ktorych sa neodporucéa su¢asné podavanie

Lieky, o ktorych je zname, ze mézu vyrazne tlmit’ funkciu kostnej drene, sa nemajii pouzivat’ sicasne
s Leponexom (pozri ¢ast’ 4.4).

Rovnako ako u inych antipsychotik sa odporaca postupovat’ opatrne, ak sa Leponex predpisuje
s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji interval QTc alebo spdsobuji nerovnovahu elektrolytov.

Zaznamenané farmakodynamické interakcie, pri ktorych sa odporti¢a obozretnost’

Zvlastna opatrnost’ sa odporuca na zaciatku lieCby Leponexom u pacientov, ktori uzivaju (alebo
nedavno uzivali) benzodiazepin alebo akukol'vek int psychotropnu latku, pretoze u tychto pacientov
mdzZe byt’ zvysené riziko obehového kolapsu, ktory sa v zriedkavych pripadoch mézZe prehibit’ a viest
k zastaveniu srdca a/alebo dychania.

Stcasné podavanie litia alebo inych liekov posobiacich na CNS mdze zvysit’ riziko vzniku maligneho
neuroleptického syndromu (MNS).

Zriedkavé, ale zavazné spravy su o epileptickych zachvatoch, vratane vypuknutia epileptickych
zachvatov u pacientov, ktori nemali epilepsiu, a zaznamenali sa ojedinelé pripady deliria, ked’ sa

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢: 2019/00655-ZME
Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01999-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04501-TR, 2022/04502-TR

Leponex podaval sucasne s kyselinou valproovou. Tieto ti€inky st mozno dosledkom
farmakodynamickej interakcie, ktorej mechanizmus sa nestanovil.

Predpokladané farmakodynamické interakcie, pri ktorych sa odportaca obozretnost’
Klozapin méze zosilnit’ centralne ucinky alkoholu, inhibitorov MAO a liekov, ktoré tlmia CNS, napr.
narkotik, antihistaminik a benzodiazepinov.

Pre moznost’ aditivnych ucinkov je nevyhnutna opatrnost’ pri su¢asnom podavani liekov
s anticholinergnymi alebo hypotenzivnymi uc¢inkami, alebo liekov tlmiacich dychanie.

Na zéklade svojich anti-a-adrenergnych vlastnosti moze klozapin znizit’ vazopresoricky uc¢inok
noradrenalinu alebo inych latok s prevazne a-adrenergnym Gc¢inkom a zvratit’ presoricky ucinok
adrenalinu.

Farmakokinetické interakcie

Klozapin je substratom mnohych izoenzymov CYP 450, najmi 1A2 a 3A4. Riziko metabolickych
interakcii vyvolanych u¢inkom na jednotlivi izoformu sa tak minimalizuje. Napriek tomu je potrebna
opatrnost’ u pacientov, ktori sucasne dostavaju iné latky, ktoré su bud’ inhibitory, alebo induktory
tychto enzymov.

Klinicky vyznamné interakcie sa doteraz nepozorovali s tricyklickymi antidepresivami, fenotiazinmi
a antiarytmikami typu L, o ktorych je zname, Ze sa viaZzu na cytochrom P450 2D6.

Zaznamenan¢é farmakokinetické interakcie, pri ktorych sa odporaca obozretnost’

Stcasné podavanie latok, o ktorych je zname, ze indukuju enzymy cytochromu P450, méze znizit

hladiny klozapinu v plazme.

o K latkam, o ktorych je zname, ze indukuju aktivitu 3A4 a pri ktorych sa zaznamenali interakcie
s klozapinom, patria napr. karbamazepin, fenytoin a rifampicin.

Stcasné podavanie latok, o ktorych je zname, ze inhibujt aktivitu izoenzymov cytochromu P450,

moze zvysit’ hladiny klozapinu v plazme.

o K latkam, o ktorych je zname, Ze inhibujt aktivitu najvyznamnejsich izoenzymov podiel’ajucich
sa na metabolizme klozapinu a pri ktorych sa zaznamenali interakcie, patria napr. cimetidin,
erytromycin, fluvoxamin, perazin,ciprofloxacin a peroralne kontraceptiva.

o Koncentracia klozapinu v plazme sa zvysi pozitim kofeinu a znizi sa takmer o 50 % po 5 diloch
bez kofeinu.
o Zvysené koncentracie klozapinu v plazme sa pozorovali aj u pacientov, ktorym sa liek podaval

v kombinacii so selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), ako je
paroxetin (1A2), sertralin, fluoxetin alebo citalopram.

Predpokladané farmakokinetické interakcie, pri ktorych sa odporii¢a obozretnost

Stcasné podavanie latok, o ktorych je zname, ze indukuji enzymy cytochromu P450, méze znizit

hladiny klozapinu v plazme.

o K znamym induktorom 1A2 patria napr. omeprazol a tabakovy dym. Pri nahlom ukonceni
fajcenia tabaku sa moze zvysit’ koncentracia klozapinu v plazme, ¢o vyvola zosilnenie
neziaducich uéinkov.

Stucasné podavanie latok, o ktorych je zname, ze inhibuju aktivitu izoenzymov cytochromu P450,

moze zvysit hladiny klozapinu v plazme.

o Uginné inhibitory CYP3A, napr. azolové antimykotika a inhibitory proteaz, pripadne tiez mozu
zvysit koncentracie klozapinu v plazme. Doteraz sa vSak nezaznamenali Ziadne interakcie.
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4.6  Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Studie reprodukénej toxicity na zvieratach nepreukézali zhorsenie fertility alebo poskodenie plodu
klozapinom. Bezpecnost’ pouZitia Leponexu u gravidnych Zien sa v§ak nestanovila. Preto sa ma
Leponex v gravidite pouzit’ len vtedy, ked’ o¢akavany prinos lieCby je jednoznacne vac¢si ako
akékol'vek pripadné riziko.

Neteratogénne ucinky

U novorodencov, ktori boli exponovani pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam, jestvuje po
porode riziko extrapyramidalnych a/alebo abstinen¢nych symptémov. U takychto novorodencov bola
hlasena agitovanost’, hypertonia, hypotonia, triaska, ospanlivost’, respiracna tiesen a poruchy v prijme
potravy. Uvedené komplikacie sa lisili v zavaznosti, v niektorych pripadoch symptémy odzneli samy,
v inych pripadoch bol pre novorodencov potrebny presun na jednotku intenzivnej starostlivosti

a predizena hospitalizacia.

Antipsychotika, vratane Leponexu, sa maji pouzivat’ po¢as gravidity len vtedy, ak je mozné riziko pre
plod odévodnené moznym prinosom.

Dojcenie
Stadie na zvieratach naznacuju, Ze klozapin sa vylu¢uje do materského mlieka a ma vplyv na doj¢ené
mlad’a. Matky, ktoré dostavaji Leponex, nemaju dojcit’.

Zeny v reprodukénom veku a antikoncepcia

U niektorych pacientok lie¢enych inymi antipsychotikami ako Leponex sa moze vyskytniit' amenorea.
Navrat normalnej menstruacie mdze nastat’ ako nasledok zmeny liecby z iného antipsychotika na
Leponex. U Zien v reprodukénom veku sa preto musia vykonat’ primerané opatrenia, ktoré zabrania
otehotneniu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na schopnost’ Leponexu vyvolat’ utlm a znizovat’ prah pre epileptické zachvaty sa ma
pacient najmé pocas prvych tyzdnov lieCby vyhybat ¢innostiam, ako je vedenie vozidla alebo obsluha
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpecnostného profilu

Neziaduce ucinky klozapinu su vacsinou predvidatel'né a st zalozené na jeho farmakologickych
vlastnostiach, s vynimkou agranulocytdzy (pozri ¢ast’ 4.4).

NajzavaznejSie neziaduce reakcie spojené s pouzivanim klozapinu st agranulocytoza, epileptické
zachvaty, kardiovaskularne ucinky a horucka (pozri ¢ast’ 4.4). NajCastejSie neziaduce ucinky s
ospalost/utlm, zavraty, tachykardia, zapcha a hypersalivacia.

Udaje z klinickych skasani preukazali, ze premenlivy pocet pacientov lie¢enych klozapinom (od

7,1 do 15,6 %) ukoncil lie¢bu pre neziaduce G¢inky, pocitajuc len tie, ktoré mozno oddvodnitelne
pripisat’ klozapinu. Bezné G¢inky povazované za pric¢inu ukoncenia boli leukopénia, ospalost’, zavraty
(okrem vertiga) a psychotické poruchy.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii:

Neziaduce reakcie na liek su zoradeného podl'a systému organovych tried MedDRA. V ramci kazdého
systému organovych tried st neziaduce reakcie zoradené podl'a kategdrie frekvencie pomocou
nasledujucej konvencie: vel'mi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), vratane ojedinelych

12



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢: 2019/00655-ZME
Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01999-Z1B
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04501-TR, 2022/04502-TR

hlaseni. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podla klesajticej

zavaznosti.

Tabul’ka 3

Odhad frekvencie neziaducich reakcii objavujicich sa pocas liecby podla

spontannych hlidseni a sprav z klinickych skusani

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Casté

Menej Casté
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Leukopénia/znizeny pocet LKC/neutropénia, eozinofilia,
leukocytoza

Agranulocytoza
Anémia

Trombocytopénia, trombocytémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté
Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Zvysenie hmotnosti
Diabetes, porucha glukézovej tolerancie, obezita

Hyperosmolarna kéma, ketoacidéza, zdvazna hyperglykémia,
hypercholesterolémia, hypetriacylglycerolémia

Psychické poruchy

Casté Dyzartria

Menej Casté Dysfémia

Zriedkavé Agitovanost’, nepokoj

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté
Casté

Ospalost/utlm, zavraty

Epileptické zachvaty/ki¢e/myoklonické zasklby,
extrapyramidové symptomy, akatizia, tremor, stuhnutost,
bolest’ hlavy

Menej Casté

Zriedkavé
Velmi zriedkavé

Neurolepticky maligny syndrom

Zmétenost’, delirium

Tardivna dyskinéza, obsedantno-kompulzivne symptomy

Nezname Cholinergny syndrém (po nahlom vysadeni lieku)*, zmeny
na EEG¥*, pleurototonus* (Pisa syndrém), syndrom
nepokojnych noh*

Poruchy oka

Casté | Neostré videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi Casté
Casté
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Tachykardia
Zmeny EKG

Obehovy kolaps, arytmie, myokarditida,
perikarditida/perikardidlna eftizia

Kardiomyopatia, zastava srdca

Nezname

Infarkt myokardu**;myokarditida**; bolest’ na hrudi/angina
pectoris*, fibrilacia predsieni*, palpitacie*, nedovieravost
mitralnej chlopne spojena s kardiomyopatiou stivisiacou

s klozapinom*

Poruchy ciev

Casté
Zriedkavé

Synkopa, posturalna hypotenzia, hypertenzia

Trombembolizmus
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Nezname

Hypotenzia*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Aspirécia prehitaného jedla, pneumonia a infekcia dolnych
dychacich ciest, ktord moze byt fatalna, syndrom
spankového apnoe™

Utlm/zastavenie dychania

Nezname

Pleurélny vypotok*, nazalna kongescia*

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi ¢asté
Casté
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Zapcha, zvysena salivacia

Nauzea, vracanie, anorexia, suchost’ v ustach
Dysfagia

Obstrukceia Criev/paralyticky ileus/hromadenie stolice,
zvéacsenie priusnej zlazy

Nezname

Megakolon**; intestindlny infarkt/ischémia**; intestinalna
nekroza**, intestinalna ulceracia** a intestinalna
perforacia**, hnacka*, bolest’ v brusnej oblasti/palenie
zahy/dyspepsia*, kolitida*

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Zvysené pecenové enzymy
Pankreatitida, hepatitida, cholestaticka zltacka
Fulminantna nekroza pecene

Nezname

Steat6za peCene*, nekroza pecene*, hepatotoxicita*®, fibroza
pecene*, cirhdza pecene®, poruchy pecene vratane prihod

so zivot ohrozujucimi nasledkami, ako poskodenie pecene
(hepatalne, cholestatické a zmie$an¢), zlyhanie pecene, ktoré
moze byt fatalne a transplantacia pe¢ene*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi zriedkavé

Kozné reakcie

Nezname

Poruchy pigmentacie*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté

Velmi zriedkavé

Retencia mocu, inkontinencia mocu

Tubulointersticialna nefritida

Nezname

Zlyhanie obli¢iek*, nocné pomocovanie*

Poruchy reprodukéného systému a

prsnikov

Velmi zriedkavé

Priapizmus

Nezname

Retrogradna ejakulacia*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

Velmi zriedkavé

Benigna hypertermia, poruchy potenia/regulacie teploty,
horucka, inava

Nahle nevysvetliteI'né amrtie

Nezname

Polyserozitida*

Laboratérne a funkcéné vySetrenia

Zriedkavé

Zvysenie CK
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Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Mene;j Casté Pady (spojené s klozapinom vyvolanymi zachvatmi,
somnolenciou, posturalnou hypotenziou, motorickou
a senzorickou nestabilitou)*

Infekcie a nakazy

Nezname ‘ Sepsa*

Poruchy imunitného systému

Nezname Angioedém®*, leukoklasticka vaskulitida*, lieckové vyrazky
s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS)*

Poruchy endokrinného systému

Nezname Pseudofeochromocytom*

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

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

* Neziaduce ucinky lieku pochadzajice zo sledovania po uvedeni na trh prostrednictvom spontannych
hlaseni a pripadov z literatlry.
** Tieto neziaduce lickové reakcie boli nickedy fatalne.

Vel'mi zriedkavo sa pozorovala ventrikularna tachykardia, zastavenie srdca a predlZenie intervalu QT,
ktoré moze byt spojené s torsade de pointes, hoci nie je zrejma pri¢inna suvislost’ s pouZzitim tohto
lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 akatneho umyselného alebo nahodného predavkovania Leponexom, pokial’ st dostupné
udaje o jeho nasledkoch, je doteraz imrtnost’ asi 12 %. Va¢Sina amrti sivisela so zlyhanim srdca
alebo aspira¢nou pneumoniou a vyskytla sa pri davkach nad 2 000 mg. Su spravy o pacientoch, ktori
sa zotavili aj po davke nad 10 000 mg. U niekol’kych dospelych osdb, najma tych, ktori predtym
Leponex neuzivali, v§ak uz pozitie davky 400 mg vyvolalo komatozne stavy ohrozujuce zivot

a v jednom pripade aj smrt’. U malych deti pozitie 50 mg az 200 mg sposobilo silny Gtlm alebo kému,
ktora vsak nebola smrtel'na.

Priznaky a prejavy

Ospalost’, letargia, areflexia, koma, zméitenost, halucinacie, agitovanost, delirium, extrapyramidové
symptomy, hyperreflexia, kice; zvysené slinenie, mydridza, neostré videnie, termolabilita; hypotenzia,
kolaps, tachykardia, srdcové arytmie; aspira¢nd pneumonia, dyspnoe, utlm alebo zlyhanie dychania.

Liecba

Pre Leponex neexistuje Specifické antidotum.

Vyplach zaludka a/alebo podanie aktivneho uhlia do 6 hodin od pozitia Leponexu. (Peritonealna
dialyza a hemodialyza st pravdepodobne net¢inné.) Symptomaticka lie¢ba s nepretrzitym
monitorovanim funkcie srdca, dychania, elektrolytov a acidobazickej rovnovahy. Pri lie¢be
hypotenzie je potrebné sa vyhnit’ pouzitiu adrenalinu, pretoze méze dojst’ k zvrateniu jeho ucinku.

Vzhl'adom na moznost’ oneskorenych reakcii je potrebny dosledny lekarsky dohl'ad po¢as najmene;j
5 dni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupia: Antipsychotika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny
ATC kod: NOSAHO02

Mechanizmus ucinku

Ukazalo sa, ze Leponex je antipsychoticky liek, ktory sa 1iSi od klasickych antipsychotik.

Vo farmakologickych sktisaniach lie¢ivo nevyvolava katalepsiu, ani netlmi stereotypné spravanie
vyvolané apomorfinom alebo amfetaminom. Ma len slabt blokujucu aktivitu na receptoroch
dopaminu D1, D>, D3 a Ds, je vSak vysoko uc¢inny na receptoroch D4, a navyse ma aj silné anti-a-
adrenergné, anticholinergné a antihistaminové uc¢inky a tlmi reakciu prebiudzania. Ukazalo sa, ze ma
aj antisérotoninergné vlastnosti.

Farmakodynamické G¢inky

Klinicky Leponex vyvolava rychle a vyrazné upokojenie a ma antipsychotické ti¢inky u pacientov

so schizofréniou rezistentnou voc¢i inym antipsychotikam. Leponex v tychto pripadoch dokazal svoju
ucinnost’ pri zmiernovani pozitivnych aj negativnych symptémov schizofrénie v kratkodobych aj
dlhodobych skusaniach.

Leponex je jedinecny tym, ze prakticky nevyvolava vyznamné extrapyramidové reakcie, ako je akutna
dystonia a tardivna dyskinéza. Naviac parkinsonické neziaduce G¢inky a akatizia su zriedkavé. Na
rozdiel od klasickych antipsychotik klozapin vyvolava len malé alebo ziadne zvySenie hladiny
prolaktinu, takZe nevznikaji neziaduce ucinky ako gynekomastia, amenorea, galaktorea a impotencia.

Mozné zavazné neziaduce reakcie vyvolané lieCbou Leponexom su granulocytopénia
a agranulocytoza, ktorych incidencia sa odhaduje na 3 % a 0,7 %. (pozri ¢ast’ 4.4).

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’
Klinické skusanie pri schizofrénii rezistentnej voci liecbe
Klozapin Studia ¢. 16
Uginnost’ Leponexu sa hodnotila u pacientov hospitalizovanych so schizofréniou rezistentnou voéi
lieCbe v randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom skusani s paralelnym dizajnom
porovnavajiucom klozapin oproti chlérpromazinu. Zahrnuti boli ucastnici muzského aj zenského
pohlavia, vo veku medzi 18 az 65 rokov, diagnostikovani podl'a kritérii Disease Statistical Manual
(DSM)-II. Po vstupnom 14-dnnovom obdobi bolo 151 pacientov nadhodne rozdelenych do dvoch skupin
s rozli¢nou lie¢bou (75 v skupine klozapinu a 76 v skupine chlorpromazinu).
Po vstupnom 14-diiovom obdobi lie¢by placebom pacienti dostali individualizovani dennti davku
klozapinu (150-900 mg) alebo chldrpromazinu (300 — 1800 mg). DiZka lie¢by bola 28 dni s moznym
predizenim o d’alsich 28 dni.
Medzi zaradenymi G¢astnikmi bolo 92 muzov a 59 zien, median veku bol 30 rokov, median trvania
ochorenia bol priblizne 2 mesiace. U¢innost’ bola hodnotena meranim priemernej zmeny od
vychodiskovych hodnét v stupnici Brief Psychiatric Rating (BPRS), v skére podla Clinical Global
Impression (CGI) a podl’a Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation (NOSIE-30).
BPRS: pocas stadie a v koncovom bode mali pacienti lieCeni klozapinom rychlejsi nastup a¢inku
a preukazali vyznamné zlepSenie v stupnici BPRS v porovnani s pacientmi lieenymi
chlérpromazinom. Poc¢as prvého tyzdina bol klozapin Statisticky lepsi oproti chlérpromazinu v dvoch
hodnotenych kritéridch: pohybova retardacia (priemerna zmena o 0,67 pri klozapine oproti 0,12 pri
chlérpromazine, p<0,05) a emo¢na oplostenost’ (priemerna zmena o 0,93 pri klozapine oproti 0,34 pri
chlérpromazine, p<0,01). Pocas druhého tyzdina sa pozorovalo pri klozapine Statisticky vyznamné
zlepSenie pri emocnej zavislosti (priemerna zmena o 1,48 pri klozapine oproti 0,98 pri
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chlérpromazine, p<0,01) a neobvyklom obsahu myslienok (priemerna zmena o 2,06 pri klozapine
oproti 1,45 pri chlorpromazine, p<0,05). Pocas treticho tyzdia bol klozapin Statisticky lepsi

v 7 z celkovo 18 kritérii stupnice BPRS. V koncovom bode preukézal klozapin $tatisticky vyznamné
zlepsenie v kazdom hodnotenom kritériu, s rozdielmi pri 12 kritériach pocas trvania stadie. Pocas
studie boli iba 4 kritéria (somatické obavy, grandiozne deluzie, halucinacné spravanie

a dezorientacia), pri ktorych klozapin nebol aspoii raz statisticky lepsi.

BPRS a CGI: Od druhého tyzdna az do konca celej stidie sa preukazali vyznamné zmeny v stupnici
BPRS v prospech klozapinu. Test pre porovnanie u¢innosti v koncovom bode preukazal klozapin ako
vyznamne lepsi pre vsetkych pét hodnotenych faktorov (izkost/depresia (0,85 oproti 0,54; p<0,05),
anergia (1,15 oproti 0,72; p<0,001), poruchy myslenia (1,80 oproti 1,28; p<0,01), aktivizacia

(1,34 oproti 0,89; p<0,01) a hostilita/podozrievavost’ (1,26 oproti 0,74; p<0,01). V koncovom bode
preukazal klozapin Statisticky vyznamné zlepSenie v priemernej zmene celkového skore (22,53 pre
klozapin oproti 14,64 pre chlérpromazin, p<0,001) a CGI (1,95 pre klozapin oproti 1,33 pre
chlérpromazin, p<0,01).

NOSIE: s vynimkou spolocenskej spdsobilosti sa pacienti lieceni klozapinom spravali podl’a
hodnoteni sestier lepsie. Statisticky vyznamny rozdiel v prospech klozapinu sa preukazal pri zlep3eni
prejavov popudlivosti v tretom tyZzdni (priemerna zmena o 6,28 pri klozapine oproti 0,67 pri
chlérpromazine, p<0,01) a vo Stvrtom tyzdni (priemerna zmena o 6,84 pri klozapine oproti 1,36 pri
chlérpromazine, p<0,05). Pri vacsine faktorov (a najméi celkovy prinos pre pacienta) bol pri klozapine
jasny dokaz rychleho nastupu lieCebného prinosu, podporujuc tak vysledky z BPRS, hoci nebol
pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel. Vysledky v koncovom bode preukazali, Ze klozapin bol
lepsi ako chlorpromazin pre nasledujice faktory NOSIE: spoloc¢ensky zaujem (priemerna zmena

0 4,14 pri klozapine oproti 3,24 pri chlorpromazine), osobna ¢istota (priemerna zmena o 3,19 pri
klozapine oproti 2,26 pri chléorpromazine), popudlivost’ (priemernd zmena o 3,04 pri klozapine oproti
0,60 pri chlérpromazine) a psychdza (priemerna zmena o 6,32 pri klozapine oproti 4,24 pri
chlérpromazine), ako aj celkovy prinos (priemerna zmena o 20,54 pri klozapine oproti 16,66 pri
chlérpromazine).

Celkovo mal klozapin rychlejsi nastup u€inku a jeho prevaha sa udrzala alebo zlepsila pocas trvania
studie.

Klozapin Studia ¢. 30

Uginnost’ Leponexu sa hodnotila v randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom skt$ani

s paralelnym usporiadanim, porovnavajiacom klozapin oproti chlérpromazinu s benztropinom pocas
6 tyzdnov. Skiimana populacia zahiiiala 319 pacientov so schizofréniou rezistentnou vo¢i liecbe, vo
veku 18-60 rokov, ktori spifali kritéria DSM-III pre schizofréniu, s dokumentovanou anamnézou
rezistencie voci liecbe.

Vhodni pacienti boli nahodne rozdeleni na liecbu samotnym klozapinom (do davky 900 mg/den)
alebo chlorpromazinom spolu s benztropinom (do davky chlorpromazinu 1800 mg/den plus
benztropinu 6 mg/den).

Utinnost’ bola hodnotena stupnicou Brief Psychiatric Rating (BPRS), v skére podl'a Clinical Global
Impression (CGI) a podl'a Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation (NOSIE-30).

Na konci Siesteho tyzdna bol klozapin vyznamne lepsi oproti chlérpromazinu vo vsetkych
pozitivnych, negativnych a vSeobecnych priznakoch BPRS (p<0,001) s vynimkou grandiéznych
deluzii a celkového skore BPRS. Klozapin preukazal oproti chlérpromazinu vyznamne lepSiu zmenu
v stupnici CGI, za¢inajlic prvym tyzdinom (p<0,001). Klozapin bol lepsi ako chlorpromazin vo
vsetkych Siestich faktoroch NOSIE-30 a celkovom prinose, zac¢inajuc v prvom alebo druhom tyzdni
(hodnota p v rozsahu p<0,05 az 0,001). Klozapin bol $tatisticky lepsi pre nasledujtce faktory NOSIE:
spoloCenska spdsobilost’, spolo¢ensky zaujem a osobna Cistota a celkovy prinos (p<0,001), ako aj
popudlivost’ a motoricka retardacia (p<0,01 resp. p<0,05).

Preukazalo sa, Ze celkovo bol klozapin lepsi nie len pre urcity aspekt alebo rozmer psychopatologie;
klozapin preukazal Siroké spektrum terapeutickych u¢inkov na vsetky prejavy a priznaky psychézy.
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Klinické skusanie pri riziku opakovaného samovrazedného spravania

Skusanie InterSept

Uginnost klozapinu v zniZovani rizika opakovaného samovrazedného spravania bola hodnotena podas
24 mesiacov v skusani International Suicide Prevention Trial (InterSePT), ktoré bolo prospektivne,
randomizovang, otvorené, medzinarodné, paralelne usporiadané porovnanie klozapinu oproti
olanzapinu u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou (DSM-1V), u ktorych bolo
riziko opakovaného samovrazedného spravania.

Pacienti spinali jedno z nasledujacich kritérii:

o Pokus o samovrazdu v dobe poslednych troch rokov pred vstupnym vysetrenim.

o Hospitalizacia na zabranenie pokusu o samovrazdu pocas poslednych troch rokov pred
vstupnym vySetrenim.

o Preukazané samovrazedné myslienky s depresivnymi prejavmi pocas jedného tyzdna pred
vstupnym vysetrenim.

o Preukazané mierne az vazne samovrazedné myslienky sprevadzané imperativnymi

halucinaciami k sebaposkodeniu pocas jedného tyzdia pred vstupnym vySetrenim.
Zaradeni pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu klozapinom, alebo olanzapinom, priblizne
v pomere 1:1. Davkovanie bolo flexibilné, so zaciato¢nou davkou klozapinu 12,5 mg dvakrat denne,
titrovanou az do rozmedzia 200-900 mg/den. Pacienti lieCeni olanzapinom dostali zaciato¢nt davku
5 mg denne, davka sa titrovala az do rozmedzia 5-20 mg/den.
Primarnym meratel'om ucinnosti bol (1) ¢as do zavazného pokusu o samovrazdu, vratane vykonanej
samovrazdy, (2) hospitalizacia kvoli bezprostrednému riziku samovrazdy (vratane zvySeného dozoru
pred samovrazdou u uz hospitalizovanych pacientov), alebo (3) zhorSenie zavaznosti samovrazednych
sklonov od vychodiskovej hodnoty, zaznamenanych ako ,,vel’ké zhorSenie” alebo ,,vel'mi velké
zhorsenie podla skaly ,,Clinical Global Impression of Severity of Suicidality as assessed by the
Blinded Psychiatrist (CGI-SS-BP)“.
Sekundarne ukazovatele Gi¢innosti:

o Vyhodnotenie poctu primarnych ukazovatel'ov ucinnosti u pacientov liecenych klozapinom
v porovnani s pacientmi liecenymi olanzapinom.
o Porovnanie rizika samovrazdy u schizofrénnych pacientov lieCenych klozapinom oproti

pacientom lieCenym olanzapinom, hodnotené podl'a percentudlneho podielu pacientov, ktori
vykonali samovrazdu, vyznamne sa pokusili o samovrazdu a boli hospitalizovani kvoli
bezprostrednému riziku samovrazdy.

o Vyhodnotenie poc¢tu zachrannych zadsahov na zabranenie pokusu o samovrazdu u pacientov
liecenych klozapinom v porovnani s pacientmi lieCenymi olanzapinom.
o Porovnanie intenzity samovrazednych predstdv medzi pacientmi lie¢enymi klozapinom oproti

pacientom lieCenym olanzapinom, hodnotenej podl'a zmien v Skale InterSePT Scale for Suicidal
Thinking (ISST-BP) oproti vychodiskovej hodnote a podl'a skaly CGI-SS-BP (7 a 5 bodova
skala).
Celkovo bolo do stadie randomizovanych 980 pacientov a 956 dostalo skasant lieCbu. Priemerny vek
pacientov vstupujucich do stadie bol 37 rokov (rozsah 18-69). Vacsina pacientov boli belosi (71 %),
15 % bolo &ernochov, 1 % bolo Azijcov a 13 % bolo klasifikovanych ako prislusnici inej rasy.
Pre primarny ukazovatel’ u¢innosti preukazal klozapin oproti olanzapinu Statisticky vyznamny celkovy
ucinok liecby (p=0,0309). Kontrola zloziek naznacuje, ze G¢inok liecby na udalost’ typu 1 bol
Statisticky vyznamne lepsi pri klozapine (p=0,0316) s pomerom rizika (HR) 0,76 (95 % intervaly
spolahlivosti (IS): 0,58; 0,98). Podobne aj u¢inok lie¢by na udalost’ typu 2 bol Statisticky vyznamne
lepsi pri klozapine (p=0,0388) s pomerom rizika (HR) 0,78 (95 % IS: 0,61; 0,99), vid’ tabulka 5.

Tabul’ka 5 Primarna analyza: analyza mnohopocetnych udalosti pre ¢as do prvého vyskytu
udalosti typu 1 a 2 (populacia so zamerom liecby - ITT)

Udalost’ typu' Koeficient ucinku Hodnota p Pomer 95 % IS pre pomer
lie¢by (Beta?) (SCH) rizika? rizika
Typ 1 -0,280 (0,130) 0,0316 0,76 0,58; 0,98
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Udalost’ typu! Koeficient uc¢inku Hodnota p Pomer 95 % IS pre pomer
lie¢by (Beta?) (SCH) rizika? rizika

Typ 2 -0,250 (0,121) 0,0388 0,78 0,61; 0,99

Kombinovana -0,265 (0,123) 0,0309 - -

'Udalost’ typu 1 = zavazny pokus o samovrazdu alebo hospitalizacia kvoli bezprostrednému riziku
samovrazdy (vratane zvySen¢ho dozoru), potvrdené podl'a SMB.

Udalost’ typu 2 = zhorSenie zavaznosti samovrazednych sklonov podl'a zmeny v 7-bodovej skale CGI-
SS-BP o skore 6 alebo 7, alebo zhorSenie zavaznosti samovrazednych sklonov na zaklade udalosti typu
1.

“Pomer rizika < 1 a beta < 0 vyjadruju, Ze klozapin je lep$i ako olanzapin.

Pravdepodobnost’ (smerodajna chyba, SCH) vyskytu udalosti typu 1 bola vyssia pri pacientoch
lieCenych olanzapinom, nez u pacientov liecenych klozapinom pocas vsetkych pacientskych navstev.
Po 104. tyzdni preukazala skupina liecena klozapinom vyrazne nizsiu pravdepodobnost’ vyskytu
udalosti v porovnani so skupinou olanzapinu (24 % pre klozapin oproti 32 % pre olanzapin; 95 % IS
rozdielu: 2 %, 14 %), [pozri obrazok 1].

Podobne pravdepodobnost’ (smerodajna chyba, SCH) vyskytu udalosti typu 2 bola vyssia pri
pacientoch lieCenych olanzapinom, nez u pacientov lieCenych klozapinom pocas vsetkych
pacientskych navstev. Po 104. tyZdni preukazala skupina lieCena klozapinom vyrazne nizsiu
pravdepodobnost’ vyskytu udalosti v porovnani so skupinou olanzapinu (28 % pre klozapin oproti
37 % pre olanzapin; 95 % IS rozdielu: 2 %, 15 %), [pozri obrazok 1].

Obrazok 1 Odhad kumulovanej pravdepodobnosti udalosti typu 1 alebo typu 2 podl’a
Kaplana-Meiera

Type 1 Type 2
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Klozapin v porovnani s olanzapinom znizil riziko samovrazdy (hodnotené na zaklade samovrazednych
pokusov a hospitalizdcie na zabranenie samovrazde) o 24 % pocas 2-ro¢ného obdobia. Tento prinos
podporilo zniZenie celkového poctu udalosti a zaznamenanych zasahov na zabranenie samovrazdy,
vratane podania antidepresiv a anxiolytik ako subeznej liecby.

Klinické skusanie pri psychoze v priebehu Parkinsonovej choroby
Pre porovnanie ucinnosti klozapinu oproti placebu v liecbe psychdzy v priebehu Parkinsonove;j
choroby (liecbou vyvolana psychdza rezistentna voci zvy€ajnému terapeutickému postupu) a v €inku
na motorické funkcie u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa vykonalo randomizované, dvojito
zaslepené, paralelne usporiadané, multicentrické skiiSanie zahimajuce 4-tyzdiiovua zaslepenti liecbu
a naslednu 12-tyzdiiova otvorent liecbu.
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Do stidie bolo zaradenych 60 t¢astnikov oboch pohlavi (32 dostalo klozapin, 28 dostalo placebo),
ktori spinali diagnostické kritéria idiopatickej Parkinsonovej choroby (minimalne dve hlavné kritéria,
t.j. tremor, rigidita, akinéza a odpoved’ na levodopu), Hoehn a Yahr skore > 2 a nasledujtice kritéria
psychozy vyvolanej antiparkinsonikami:
o Psychotické priznaky pocas aspon 2 tyzdiiov a nutnost’ liecby (skore > 4 pre polozky P1 alebo

P3 podra skaly Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS)

o Skore > 20 podl'a skaly Mini Mental Scale (MMS)

o Bez zlepsenia psychotickych symptomov alebo neakceptovatel'né zhorSenie motorickych
funkecii v priebehu jedného tyzdina napriek zvy¢ajnym terapeutickym postupom

o Skore > 4 podla skaly Clinical Global Impression Scale of Severity (CGI-S)

Pacienti dostali bud’ klozapin, alebo placebo pocas 4 tyzdiov, za¢inajuc titracnou fazou po dobu

10 dni do maximalnej davky 50 mg (perioda 2). VSetci pacienti, ktori ukon¢ili 2. periddu, dostali

klozapin (v otvorenom rezime) pocas 12 tyzdiov s flexibilnym davkovanim do vysky 150 mg/den

(perioda 3). Pocas kontrolnej pacientskej navstevy o 3 tyzdne neskor sa urobil pokus o ukoncenie

lieCby klozapinom (pocas jedného tyzdna) (peridda 4).

Uginnost’ sa primarne hodnotila na zaklade zmeny oproti vychodiskovej hodnote v §kale CGI-S na

konci 2. peridédy. Sekundarne premenné pre Gcinnost’ zahfiiali zmenu oproti vychodiskovej hodnote

v pozitivnom subskore PANSS na konci 2. periddy. Anamnéza ochorenia, vstupné psychiatrické

a neurologické vySetrenie preukazali iba malé rozdiely medzi oboma skupinami liecby.

Na zaklade analyzy ITT (N=60) bola priemerna zmena na konci 2. periody v skore CGI-S vyrazne

vacsia v skupine klozapinu nez v skupine placeba (-1,8 oproti -0,6; p=0,001). V skupine klozapinu sa

dosiahlo vyrazné zlepsenie v skore CGI-S uz pocas prvého tyzdna a pretrvalo kontinualne aj pocas

celej druhej periody [pozri tabul’ku 6].

Tabul’ka 6 Zmeny v skore CGI-S oproti vychodiskovej hodnote, ITT populicia (2. periéda)
Deii hodnotenia Leponex Placebo Hodnota p*

D7 -0,7 £1,06 (n=31) -0,1 £0,66 (n=28) 0,0058

D14 -1,2 £1,08 (n=29) -0,6 £1,22 (n=27) 0,0506

D21 -1,6 £1,31 (n=27) -1,0 £1,28 (n=20) 0,099

D28 -2,0 £1,36 (n=27) -0,8 £1,06 (n=20) 0,002

Koniec 2. periody -1,8 £1,48 (n=32) -0,6 £1,10 (n=28) 0,0010

Na konci 2. periddy bola priemerna zmena v pozitivnom subskore PANSS vyrazne vicsia v skupine
klozapinu nez v skupine placeba. Vyrazné zlepSenie v pozitivnom subskére PANSS sa dosiahlo pocas
prvého tyzdia a pretrvalo kontinualne v kazdom Case. Znizenie skore pre vSetky jednotlivé polozky

bolo vyrazné na konci 2. periody [pozri tabulku 7].

Tabul’ka 7

populicia (2. peridda)

Zmeny v pozitivnom subskore PANSS oproti vychodiskovej hodnote, ITT

Deii hodnotenia Leponex Placebo Hodnota p*
D7 -3,0 £3,69 (n=31) -0,3 £1,58 (n=28) 0,0007
D14 -4,3 £3,72 (n=29) -1,0 £1,76 (n=27) 0,0001
D21 -5,7 £3,50 (n=27) -1,3 £3,51 (n=20) 0,0001
D28 -6,4 £3,27 (n=27) -1,1 £3,09 (n=20) 0,0001
Koniec 2. periédy -5,6 £3,89 (n=32) -0,8 £2,76 (n=28) 0,0001

*hodnoty p zalozené na t-teste

Pacienti lieCeni klozapinom pocas 2. periody dosahovali zlepSenie v oboch skdre aj pocas 3. periddy.
Zlepsenie bolo mierne zvy$ené podas prediZzeného podavania na konci 3. periddy pre oba ukazovatele
ucinnosti, CGI-S (priemernd zmena pre klozapin -2,5 oproti -1,8 pre placebo) a PANSS (priemerna
zmena pre klozapin -7,7 oproti -4,8 pre placebo).
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Tato Stidia preukazala Gi€innost’ klozapinu pri zmieriovani psychotickych symptomov u pacientov
s Parkinsonovou chorobou. V porovnani s placebom dosiahli pacienti lieCeni klozapinom vyrazne
vécsie zlepSenie pri CGI a PANSS. Vyrazné rozdiely sa pozorovali uz v prvom tyzdni. Zmiernenie
psychozy, ku ktorému doslo bez zhorSenia Parkinsonovej choroby, pretrvalo pri klozapine aj pocas
otvorenej fazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia peroralne podaného klozapinu je 90 % az 95 %, pricom jedlo neovplyviuje ani rychlost’,
ani rozsah absorpcie.

Klozapin sa stredne silno metabolizuje pri prvom prechode pecenou, dosledkom ¢oho je absolutna
biologicka dostupnost’ 50 % az 60 %.

Distribucia

V rovnovaznom stave pri podavani dvakrat denne sa maximalne koncentracie v krvi dosiahnu
priemerne za 2,1 hodiny (rozmedzie: 0,4 az 4,2 hodiny) a distribu¢ny objem je 1,6 1/kg. Na bielkoviny
plazmy sa viaze priblizne 95 % klozapinu.

Biotransformacia/metabolizmus

Klozapin sa pred vylic¢enim takmer tiplne metabolizuje CYP1A2 a 3A4 a do urcitej miery CYP2C19
a 2D6. Z hlavnych metabolitov sa zistila aktivita len u demetylovaného metabolitu. Jeho
farmakologické u¢inky sa podobaju uc¢inkom klozapinu, st vSak podstatne slabsie a trvaju kratsie.

Eliminacia

Jeho eliminacia je dvojfazova, s priemernym kone¢nym polc¢asom 12 hodin (rozmedzie: 6 az

26 hodin). Po jednorazovych podaniach davky 75 mg bol priemerny kone¢ny pol¢as 7,9 hodiny;
predizil sa na 14,2 hodiny, ked’ sa dosiahli podmienky rovnovazneho stavu podavanim dennych davok
75 mg poc¢as najmenej 7 dni.

Len stopové mnozstva nezmeneného lieCiva sa najdu v moci a stolici, priblizne 50 % podanej davky
sa vyluci ako metabolity mo¢om a 30 % stolicou.

Linearita/nelinearita

Zvysenie davky z 37,5 mg na 75 mg a 150 mg podavanych dvakrat denne malo poc¢as rovnovazneho
stavu za nasledok zviac¢senie plochy pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUC),
ako aj zvySenie maximalnych a minimalnych koncentracii v plazme, linearne umerné davke.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre 'udi (reproduként toxicitu pozri v Casti 4.6).

Mutagenita

Klozapin a/alebo jeho metabolity nemali genotoxicky potencial, ked’ sa skimala ich schopnost’
indukovat’ génové mutacie, chromozdémové aberacie a primarne poskodenie DNK v celom rade testov
mutagenity in vitro. Rovnako sa nepozorovala Ziadna genotoxicka aktivita in vivo (mikronukleovy test
v bunkach kostnej drene mysi).

Karcinogenita

U potkanov Sprague-Dawley, ktorym sa podaval klozapin s potravou pocas 2 rokov, sa pri
maximalnej znaSanej davke 35 mg/kg denne nezistil Ziadny karcinogénny potencial. Podobne sa
nedokazali tumorogénne ucinky pri peroralnom podavani mysiam Charles River v dvoch §tadiach
trvajacich 1,5 roka. V prvej stadii sa samcom podavali denne peroralne davky do 64 mg/kg a
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samiciam do 75 mg/kg. V druhej stidii bolo podavanych najviac 61 mg/kg lie¢iva denne u oboch
pohlavi.

Reprodukéna toxicita

Embryotoxicky alebo teratogénny potencial klozapinu sa nezistil u potkanov a kralikov pri dennych
peroralnych davkach do 40 mg/kg. U samcov potkana, ktorym sa klozapin podaval v rovnakych
davkach 70 dni pred parenim, sa fertilita nezmenila.

U samic potkana peroralne podavanie klozapinu pred parenim nemalo nepriaznivy vplyv na fertilitu,
ako aj pre- a postnatalny vyvoj potomstva (davky do 40 mg/kg). Ak sa potkanom podaval klozapin
v rovnakych davkach v pokrocilej gravidite a pocas laktacie, podiel prezivajucich mlad’at dojciacich
samic sa znizil a mlad’ata boli hyperaktivne. Ziadny ucinok na vyvoj mlad’at vSak nepretrvaval po ich
odstaveni.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

stearan horecnaty

koloidny bezvody oxid kremicity

povidon

mastenec

kukuri¢ny skrob

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ziadne zvlastne poziadavky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/PVC/PVDC blister

50 tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Leponex 25 mg: 68/0116/73-CS

Leponex 100 mg: 68/0350/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. decembra 1973

Datum posledného predlZenia registracie: 30. jula 2007
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