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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Klozapol, 25 mg, tabletki
Klozapol, 100 mg, tabletki

Agranulocytoza

Tak jak wszystkie produkty zawierajace klozapine, Klozapol moze powodowaé
agranulocytoze. Zastosowanie leku nalezy ograniczy¢ do pacjentéw:

* ze schizofrenig, ktérzy nie reaguja na leczenie lub nie toleruja leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.1);

* uktérych poczgtkowo liczba leukocytéw we krwi byla prawidlowa (liczba
bialych krwinek we krwi > 3500 mm®(3,5x10°11) i ANC > 2000/ mm’(2,0x10°/1)
oraz

* uktérych mozna dokonywaé regularnych oznaczen liczby krwinek bialych we
krwi (WBC) i calkowitej liczby neutrofili (ANC) wedlug nastepujacego
schematu: co tydzien w pierwszych 18 tygodniach leczenia i co najmniej raz na 4
tygodnie w dalszym okresie, przez caly czas trwania terapii. Monitorowanie to
nalezy kontynuowaé przez caly czas leczenia i przez 4 tygodnie po calkowitym
zaprzestaniu stosowania klozapiny..

Lekarze przepisujacy Klozapol powinni §ciéle przestrzegac zalecefi dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku. W czasie kazdej konsultacji nalezy PrZypomnied
pacjentom przyjmujacym Klozapol o konieczno$ci natychmiastowego
skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli pacjent stwierdzi a siebie poczatki jakiejkolwiek
infekeji. Nalezy zwrécié szczegdlng uwage na dolegliwosci grypopodobne, takie jak
goraczka lub bél gardla, oraz na inne objawy zakazenia, ktére moga wskazywaé na
neutropenie,

Produkt Klozapol nalezy wydawa¢é pacjentom pod Scislg kontrola medyczng, zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami

Zapalenie migénia sercowego
Stesowanie klozapiny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zapalenia nrigénia
sercowego, ktére w rzadkich przypadkach doprowadzilo do zgonu pacjenta. Ryzyko
zapalenia migsnia sercowego jest najwigksze w pierwszych 2 miesigcach terapii.
Rzadko donoszono réwniez o $miertelnych przypadkach kardiomiopatii.

Zapalenie mig$nia sercowego lub kardiomiopatie nalezy podejrzewaé u pacjentéw, a
ktérych wystepuje utrzymu jacy sig czestoskurez w stanie spoczynku, zwlaszcza w
pierwszych 2 miesiacach leczenia i (lub) kolatanie serca, arytmie, béle w kiatee
piersiowej oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosei serea (np.
nieuzasadnione uczucie zmeczenia, duszno$é, przyspieszony oddech) lub objawy
imitujgce zawal migénia sercowego.

W sytuacji podejrzewanego zapalenia migsnia sercowego Iub kardiomiopatii, nalezy
niezwlocznie przerwaé terapi¢ produktem Klozapol, 2 pacjenta natychmiast
skierowa¢ do kardiologa.

Pacjenci, u ktérych wystapilo zapalenie miesnia sercowego lub kardiomiopatia} |
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2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 25 mg lub 100 mg klozapiny (Clozapinum).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka,
Tabletki 25 mg: zotto-kremowe, podiuzne, obustronnie wypukle, jednostronnie dzielone

rowkiem na pét.
Tabletki 100 mg: z6tto-kremowe, okragle, obustronnie wypukle.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu Klozapol zaleca sie tylko w leczeniu pacjentdéw, ktérzy nie reagujg na
mne leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii (4. klasyczne neuroleptyki)

badz ich nie toleruja.

Niereagowanie definiowane jest jako brak zadowalajace; poprawy klinicznej, mimo
stosowania wlasciwych dawek, przez odpowiedni okres przynajmniej dwdch dostepnych na

rynku neuroleptykéw.

Nietolerancja definiowana jest jako niemoznosé osiagniecia istotnej poprawy klinicznej po
zastosowaniu leczenia klasycznymi neuroleptykami, z powodu ciezkich i nie poddajacych sie
leczeniu neurologicznych objawéw niepozadanych (obj awy pozapiramidowe lub pé2na
dyskineza).

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dawke nalezy dostosowaé indywidualnie. W kazdym przypadku nalezy stosowaé
najmniejsza skuteczng dawke leku.

Leczenie g)roduktem Klozapol mozna rozpoczynaé tylko u tych pacjentéw, u ktérych WBC >
3500/mm” (3,5% 10°/1), a liczba ANC > 2000/mm?® (2,0x10%1 ) - w zakresie standardowych

norim.

Modyfikacj¢ dawkowania zaleca sig u pacjent6w, ktorzy jednoczesnie przyjmuja produkty
lecznicze wykazujace farmakodynamiczne i farmakokinetyczne interakcje z produktem
Klozapol, takie jak benzodiazepiny lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig nastepujace dawkowanie:

o
rensrG . ROWIA
WL L) A ek FUITED

M
4

-

2 Depaila .




Poczatek leczenia

12,5 mg (potowa tabletki 25 mg) jeden raz lub dwa razy na dobg pierwszego dnia leczenia, a
nastepnie jedna lub dwie tabletki 25 mg drugiego dnia. W przypadku dobrej tolerancji leku,
dawke dobowa mozna nastepnie powoli zwigkszac 0 25 mg do 50 mg tak, by uzyskaé
docelowo dawke do 300 mg na dobg w ciagu 2-3 tygodni. Nastepnie, w razie potrzeby,
dawke dobowa mozna dalej zwiekszaé o 50 lub100 mg w odstepach, co trzy-cztery dni lub
najlepiej, co tydzien.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
Nalezy rozpoczyna¢ leczenie od matych dawek (12,5 mg podane jednorazowo w pierwszym
dniu leczenia), a nastgpnie zwickszaé dawke nie wigcej niz o 25 mg na dobe.

Stosowanie u dzieci

Skutecznosé i bezpieczefistwo stosowania produktu Klozapol w wieku ponizej 16 lat nie
zostaly ustalone. Leku nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej do czasu uzyskania
dalszych danych,

Zakres dawek terapeutycznych

U wigkszosci pacjentéw nalezy spodziewaé si¢, ze dziatanie przeciwpsychotyczne wystapi po
podaniu dawek 300-450 mg na dobe, w dawkach podzielonych. Niektérzy pacjenci mo ga byé
leczeni mniejszymi dawkami, a nicktérzy wymagaja wickszych dawek, do 600 mg na dobe,
Catkowitg dawke dobowa mozna dzielié¢ na nierdwne czgsel, przy czym dawke wigkszg

nalezy podawaé wieczorem przed snem. Wielkosé dawek podtrzymujacych, patrz nizej.

Dawka maksymalna

U niektérych pacjentéw w celu uzyskania peinej korzysci klinicznej moze zajsé potrzeba
podania wigkszych dawek. W takich przypadkach mozliwe jest zwiekszanie dawki (nie wigcej
niz o 100 mg) do dawki dobowej do 900 mg. Nalezy pamigetaé o ryzyku wystapienia dziatan
niepozadanych (zwlaszcza napadéw padaczkowych), obserwowanych po dawkach powyzej
450 mg na dobe.

Dawka podtrzymujaca

Po uzyskaniu optymalnego efektu terapeutycznego u wielu pacjentéw mozna prowadzié
skuteczne leczenie podtrzymujace mniejszymi dawkami. Dlatego zaleca sie ostrozne
stopniowe zmniejszanie dawki. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowagé przez co
najmniej 6 miesiecy. Jesli dawka dobowa nie jest wigksza niz 200 mg, lek mozna podawaé raz
na dobe, wieczorem.

Zakonczenie leczenia
Przed planowanym zakonczeniem leczenia produktem Klozapol zaleca sie stopniowe
zmnigjszanie dawki w okresie 1-2 tygodni W razie koniecznosci naglego przerwania leczenia,

nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta pod katem wystapienia dziatan zwiazanych z
odstawieniem leku (patrz punkt 4.4},

Wznowienie terapii
Jesli od czasu przyjecia ostatniej dawki produktu Klozapol uptynety ponad 2 dni,
leczenie nalezy wznowié podajac dawke 12,5 mg (polowa tabletki 25 mg) raz lub dwa razy na
dobg w pierwszym dniu. Jesli dawka ta bedzie dobrze tolerowana, mozliwe jest szybsze niz
jest to zalecane u pacjentow przyjmujacych Klozapol po raz pierwszy, zwiekszanie dawki do
poziomu terapeutycznego. Jednakze u pacjentéw, u ktérych w poczatkowej fazie leczenia
obserwowano zatrzymanie czynnosci serca lub czynnosci oddechowej (patrz punkt 4.4), ale
pdzniej udalo sie, u tych chorych ustali¢ dawke terapeutyczng, ponowne zwickszanie dawki
nalezy prowadzié¢ z zachowaniem wyjatkowe] ostroznogei. r 7 REWIA
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Zamiana leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na leczenie produktem
Kiozapol

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania produktu Klozapol w skojarzeniu z inmmymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Jedli istnieje potrzeba podania produktu Klozapol pacjentom
przyjmujacym doustne leki przeciwpsychotyczne, zaleca sig, by najpierw przerwaé leczenie
tymi lekami poprzez stopniowe zmniejszanie dawek.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na klozapine lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg produktu
Klozapol.

* Stosowanie u pacjent6w, u ktdrych nie ma mozliwosci wykonywania regularnych badan
krwi.

*  Wywolana przez czynniki toksyczne lub przez reakej¢ idiosynkrazji granulocytopenia/
agranulocytoza w wywiadzie (z wyjatkiem granulocytopenii/ agranulocytozy Zwigzanej z
wezesniej prowadzong chemioterapia).

* Agranulocytoza wywolana stosowaniem klozapiny w wywiadzie.

* Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego.

* Padaczka lekooporna.

*  Psychozy alkoholowe lub inne psychozy wywotane przez czynniki toksyczne, zatrucie
lekami, stany $piaczki.

*  Zapa$dé krazeniowa i (lub) zahamowanie czynnosei OUN niezaleznie od przyczyny.

* Cigzkie zaburzenia czynnosei nerek lub serca (np. zapalenie migénia sercowego).

*  Czynna choroba watroby, zwiazana z wystepowaniem nudnosci, jadtowstretu Iub
zbltaczki; postepujaca choroba watroby, niewydolnos¢ watroby.

* Porazenna niedroznosé jelita.

* Leczenia produktem Klozapol nie wolno rozpoczynaé u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie leki, o ktérych wiadomo, ze wiaza si¢ ze znacznym ryzykiem
agranulocytozy; nalezy unikaé jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych
w postaci depot.

44  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroinosci dotyczace stosowania

Klozapina moze powodowaé agranulocytozg. Czestosé wystepowania agranulocytozy oraz
smiertelnosé wéréd pacjentéw z agranulocytoza znacznie zmniejszyla sie od czasu
wprowadzenia monitorowania liczby WBC i ANC. Dlatego konieczne jest zachowanie
podanych nizej srodkéw ostroznosei, ktére nalezy wprowadzaé zgodnie z oficj alnymi
zaleceniami,

Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z leczeniem klozaping jej stosowanie nalezy ograniczy¢ do

pacjentdw, u ktérych wskazana jest klozapina, jak to zostato opisane w punkcie 4. 1, oraz:

* U pacjentéw, u ktérych na poczatku terapii liczba leukocytow jest grawidlowa (liczba
WBC > 3500/mm’ (3,5x10°/1), a liczba ANC > 2000/mm” (2,0x101 ) oraz

* upacjentéw, u ktérych regulamnych pomijaréw liczby biatych krwinek (WBC) i
catkowitej liczby neutrofili (ANC) we krwi mozna dokonywaé co tydzien w pierwszych
18 tygodniach leczenia i co najmniej raz na 4 tygodnie w pdzniejszym okresie.
Monitorowanie nalezy prowadzié przez caly czas trwania terapii oraz przez 4 tygodnie po
catkowitym odstawieniu klozapiny.

Przed rozpoczeciem leczenia klozaping u pacjentéw nalezy wykonaé badanie krwi oraz

zebra¢ wywiad i przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe. Pacjentéw z chorobg serca w

wywiadzie lub nieprawidlowymi wynikami badan serca w badaniu przedmiotowym nalezy
skierowa¢ do spegjalisty w celu wykonania dalszych badan, w tym np. EKG, a lek mozna
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podac¢ tylko wowczas, gdy przewidywane korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko (patrz
punkt 4.3). Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania EKG przed
rozpoczeciem leczenia. '

Lekarze przepisujacy Klozapol powinni scigle przestrzega¢ zalecen dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku.

Przed rozpoczeciem terapii lekarze powinni upewnié sie, jesli to mozliwe, ze u pacjenta
wezeshie]j nie wystgpowaty hematologiczne dzialania niepozadane po klozapinie, ktére
spowodowaly koniecznodé przerwania leczenia. Nie nalezy wydawaé recept na lek na okres
dhuzszy niz czas pomiedzy kolejnymi badaniami krwi.

Natychmiastowe przerwanie stosowania produktu Klozapol jest konieczne, jesli wartogé
WBC zmniejszy sie ponizej 3000/mm> 3,0x10°/1) lub warto$é¢ ANC zmniejszy si¢ ponizej
1500/mm? (1,5x1 0/ w jakimkolwiek momencie w trakcie terapii produktem Klozapol.
Pacjenci, u ktérych terapie produktem Klozapol przerwano z powodu zmniejszenia wartogei
WBC lub ANC, nie powinni ponownie przyjmowaé leku.

Podczas kazdej konsultacji lekarskiej nalezy przypomnieé pacjentowi przyjmujacemu
Klozapol o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym w
razie stwierdzenia poczatkéw infekeji. Nalezy zwrécié szczegolng uwage na dolegliwosci
grypopodobne, takie jak goraczka lub bol gardla, oraz na inne objawy zakazenia, ktére moga
wskazywaé na neutropenie. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw i ich opickundw, ze w razie
stwierdzenia tych objawéw, powinni oni natychmiast zglosié sie na badanie krwi. Lekarze
przepisujacy Klozapol powinni przechowywaé wszystkie wyniki morfologii krwi pacjenta i
dolozy¢ wszelkich staras, by w przysztosci zapobiec przypadkowemu podaniu leku tym
pacjentom.

Pacjenci z pierwotnymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie moga
przyjmowaé Klozapol wylacznie wtedy, kiedy korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe
ryzyko. Przed rozpoczeciem terapii powinni oni zglosi¢ sie na konsultacje do hematologa.

Leczenie produktem Klozapol nalezy szczegdlnie ostroznie 10Zpoczynac u pacjentéw z matg
liczba krwinek biatych, wynikajaca z lagodnej neutropenii uwarunkowanej etnicznie, Terapie
nelezy rozpoczynaé po uprzedniej konsultacji z hematologiem.

Monitorowanie liczby WBC i ANC

W okresie 10 dni poprzedzajacych rozpoczgeie terapii produktem KLOZAPOL nalezy
okresli¢ liczbe i obraz leukocytéw, aby upewnié sig, ze lek zostanie przepisany wylacznie
pacjentom z prawidtowymi wartosciami leukocytéw i ANC (WBC > 3500/mm> (3,5x10°1) i
ANC > 2000/mm? (2,0x1 0°/1)). Po rozpoczgeiu terapii produktem Klozapol, liczbe leukocytow
oraz catkowita liczbe neutrofili nalezy monitorowaé w odstgpach tygodniowych przez
pierwsze 18 tygodni oraz co najmniej raz na cztery tygodnie w poZniejszym okresie.

Monitorowanie nalezy prowadzi¢ przez caty okres leczenia oraz przez 4 tygodnie po
calkowitym jego zakoriczeniu lub PO przywrdceniu hematologicznie prawidlowych wynikéw
(patrz nizej: Male wartogci WBC i AN C). Podczas kazdej konsultacji lekarskiej nalezy
przypomnie¢ pacjentowi przyjmuj geemu Klozapol o koniecznogci natychmiastowego
skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym w razie stwierdzenia wszelkich objawdw
infekeji, goraczki, bélu gardta lub innych objawéw grypopodobnych, W gie%wysaﬁiéﬁfé"“ﬁ‘.
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objawéw przedmiotowych lub podmiotowych infekeji, nalezy natychmiast oznaczyé liczbe
leukocytéw 1 wykonaé leukogram.

Male wartos$ci WBC i ANC

Jesli podezas terapii produktem Klozapol, liczba leukocytéw zmnie; szy sig do wartoscl
pomiedzy 3500/mm’ (3,5x10%/1) i 3000/mm>(3,0x10%/1) lub catkowita liczba neutrofili
zmniejszy si¢ do wartosci pomigdzy 2000/mm*(2,0x10%/1) i 1500/mm? (1,5x10%/1), pacjent
powinien zgtaszac sig na badania hematologiczne co najmniej dwa razy w tygodniu, az do
chwili ustabilizowania si¢ wartosci WBC i ANC odpowiednio co najmniej w zakresie 3000-
3500/mm” (3,0-3 5 x10°/1) oraz 1500-2000/mm’(1,5-2,0 x10%1).

Jesli podezas leczenia produktem Klozapol liczba leukocytéw ZMniejszy sie ponizej wartoscei
3000/mm’(3,0x10°/1) lub catkowita liczba neutrofili zmniejszy sie ponizej 1500/mm? (1,5
x10°/1), podawanie leku nalezy natychmiast przerwaé. W takich przypadkach nalezy
codziennie oznacza¢ liczbe leukocytéw i wykonywaé leukogram, a pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowaé czy nie wystepuja u nich objawy grypopodobne lub inne oznaki zakazenia.
Zaleca si¢ potwierdzenie wynikéw badan hematologicznych wykonujac badanie krwi przez
dwa kolejne dni. Podawanie produktu Klozapol nalezy jednak przerwaé natychmiast po
uzyskaniu pierwszych niepokojacych wynikéw.

Po zaprzestaniu podawania produktu Klozapol konieczna Jest ocena hematologiczna, az do
powrotu prawidlowych wartosci w badaniach hematologicznych.

Morfologia krwi Konieczne dziatania
WBC/mm’ (/1) ANC/mm’ (/])
> 3500(> 3,5x10°/1) >2000 (>2,0x10°) Kontynuacja leczenia produktem Klozapol
3000-3500/mm° [500-2000/mm”  [Kontynuacja leczenia produktem Klozapol,
(3,0-3,5 x10°/1) (1,5-2,0x10°71)  |badanie krwi dwa razy w tygodniu, az do
stabilizacji wynik6w lub zwiekszenia wartogci
WBC 1 ANC
<3000/mm’ (<3,0 x10°%1) |<I500/mm> Natychmiastowe przerwanie terapii produktem
(1,5 x10°7) Klozapol, badanie krwi codziennie, az do

przywrocenia prawidlowych wartogei
hematologicznych, monitorowanie pod katem
objawéw zakazenia. Nie podawaé ponownie
klozapiny.

Jesli po zaprzestaniu podawania produktu Klozapol obserwuje sie dalsze zmniejszanie
wartosci WBC ponizej 2000/mm” (2,0x10°/1) lub wartosci ANC ponizej 1000/mm’
(1,0x109/l), leczenie tego stanu powinien przejaé doswiadczony hematolog.

Przerwanie leczenia z przyczyn hematologicznych
Pagjentom, u ktérych leczenie przerwano z powodu niedoboru leukocytéw lub neutrofili
(patrz wyzej), nie nalezy ponownie podawaé klozapiny.

Lekarze, przepisujacy Klozapol, powinni przechowywac wszystkie wyniki badan krwi

pacjenta i dotozy¢ wszelkich staran, by w przysztosci zapobiec przypadkowemn podaniu leku

tym pacjentom. R
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Przerwa w leczeniu z innych przyczyn

U pacjentéw, ktérzy przyjmowali Klozapol przez ponad 18 tygodni i przerwali leczenie na
okres dhuzszy niz 3 dni, jednak krdtszy niz 4 tygodnie, nalezy co tydzieh monitorowaé
wartosci WBC i ANC przez kolejne 6 tygodni. Jesli nie wystapig zadne zaburzenia
hematologiczne, mozna przyjaé schemat monitorowania tych parametréw w odstepach nie
diuzszych niz 4 tygodnie, Jegli leczenie produktem Klozapol przerwano na 4 tygodnie lub
dluzej, cotygodniowe monitorowanie wartosci WBC 1 ANC jest konieczne przez nastepne 18
tygodni terapii, a dawke nalezy ponownie ustali¢ w drodze stopniowego zwickszania (patrz
punkt 4.2),

Inne $rodki ostroznosci
Lek nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ziego wehtaniania glukozy-galaktozy.

W przypadku wystapienia eozynofilii zaleca si¢ przerwanie podawania produktu Klozapol,
jesli liczba eozynofili zwigkszy si¢ powyzej 3000/mm® (3,0x10°/1); leczenie mozna WZnowié
wylacznie wtedy, kiedy liczba eozynofili zmniejszy sie ponizej 1000/mm> (1,0x10°71).

W przypadku wystapienia trombocytopenii, zaleca si¢ przerwanie terapii klozapina, jesli
liczba plytek krwi zinniejszy sie ponizej 5000/mm> (50x10°1).

W czasie leczenia produktem Klozapol moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne z
omdleniami lub bez omdlen. W rzadkich przypadkach moze doj$¢ do glebokiej zapasei, ktorej
moze towarzyszy¢ zatrzymanie akeji serca i (lub) oddychania. Wystepowanie tych zdarzeri
jest bardziej prawdopodobne po jednoczesnym podawanin benzodiazepiny lub innych
srodkéw psychotropowych (patrz punkt 4.5), a takze w czasie wprowadzania leku, w zwiazku
ze Zbyt szybkim zwiekszaniem dawki; w bardzo rzadkich przypadkach zdarzenia te moga
wystapi¢ nawet po podaniu pierwszej dawki leku. 7, tego wzgledu, leczenie produktem
Klozapol nalezy rozpoczynaé pod $cistym nadzorem lekarskim.

W pierwszych tygodniach leczenia u pacjentéw z choroba Parkinsona konieczne jest
monitorowanie cisnienia krwi w pozycji stojacej i lezacef na plecach.

.

osierdziowego i kardiomiopatii w zwiazku 2 przyjmowaniem klozapiny; wéréd nich byly
takze przypadki $miertelne. Zapalenie migénia sercowego lub kardiomiopatie nalezy
podejrzewaé u pacjentéw, u ktérych wystepuje utrzymujacy sie czestoskurcz w stanie
spoczynku, zwlaszcza w pierwszych 2 miesigcach leczenia, i (lub) kolatanie serca, arytmie,
bole w klatce piersiowej oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci serca
(np. nieuzasadnione uczucie zmgezenia, dusznosé, przyspieszony oddech) lub objawy
imitujace zawat migdnia sercowego. Do innych objawdw, ktére ponadto mogg wystepowag,

Pacjenci, u ktérych wystapito zapalenie miesnia sercowego lub kardiomiopatia wywolana
klozapina, nie powinni ponownie przyjmowaé leku Klozapol.

Pacjenci z pad.aczkac W wywiadzie wymagaja Scistej obserwacji podczas leczenia produktem
Klozapol, poniewaz donoszono o przypadkach drgawek zaleznych od dawek le\l%g,-?:y.—‘gafljiqh{)‘mﬂ,
Wil 1:;’.““'.',";.{.{:“ | okawe) 1 Farmach
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przypadkach dawke nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2) i w razie potrzeby, podaé leki
przeciwpadaczkowe,

Pacjenci ze wspalistniejacymi, stabilnymi zaburzeniami czynnosci watroby moga
przyjmowaé Klozapol, jednak konieczne Jjest wykonywanie u nich regularnych préb
czynnosciowych watroby. Badania te nalezy przeprowadzaé u pacjentéw, u kiérych podezas
terapii produktem Klozapol wystapig objawy wskazujace na mozliwe zaburzenia czynnosci
watroby, takie jak nudnosci, wymioty i (lub) jadtowstret. Jesli wystapi klinicznie istotne
zwigkszenie wartodci prob czynnosciowych watroby (ponad 3-krotnogé gornej granicy
normy) lub jesli wystapi zéttaczka, leczenie produktem Klozapol nalezy przerwad. Terapie
mozna wznowié (patrz ,, Wznowienie terapii” w punkcie 4.2) wylgcznie po normalizacji
wynikéw préb czynnosciowych watroby. W takich przypadkach, PO ponownym
wprowadzeniu leku, konieczne jest §ciste monijtorowanie czynnosci watroby.

Klozapina ma dziatanie antycholinergiczne, ktére moze by¢ przyczyng dziatad
niepozadanych w catym organizmie, W przypadku powigkszenia gruczolu krokowego oraz
jaskry z waskim katem przesaczania wskazana jest uwazna obserwacja. Prawdopodobnie
whasciwosci antycholinergiczne klozapiny miaty zwiazek z wywolywaniem przez ten lek
réznego stopnia zaburzen perystaltyki jelit, od zapareia do niedroznosci jelit,
wklinowania kalowego i porazennej niedroznosei jelita (patiz punkt 4.8). W rzadkich
przypadkach powiktania te koiiczyly sie $miercia, Szezegdlng ostroznosé nalezy zachowaé u
pacjentéw przyjmujacych jednoczednie leki wywohijace zaparcia (zwlaszcza produkty o
wlasciwosciach antycholinergicznych, takie jak niektére leki przeciwpsychotyczne,
przeciwdepresyjne i leki stosowane w chorobie Parkinsona), u 0séb z chorobami okreznicy w
wywiadzie lub u chorych poddanych w przesztosci zabiegom chirurgicznym w dolnej czegci
brzucha, poniewaz moga one pogorszy¢ stan kiiniczny pacjenta. Niezwykle wazne jest
roZpoznanie zaparcia i podjecie aktywnego leczenia.

Podczas terapii produktem Klozapol u pacjentéw moze przej$ciowo wystapié podwyzszona
temperatura ciala, powyzej 38°C, przy czym najwieksza czgstosé tego dziatania
niepozadanego stwierdzono w ciagu 3 pierwszych tygodni leczenia. Gorgczka ta ma
zasadniczo charakter tagodny. Czasami moze by¢ zwiazana ze zwiekszeniem lub
zmniejszeniem liczby leukocytow. Pacjenci z goraczka powinni zostaé dokladnie przebadani,
aby wykluczyé mozliwosé wystapienia infekeji tub agranulocytozy. W przypadku
wystapienia wysokiej goraczki nalezy rozwazyé mozliwosé wystapicnia ztosliwego zespolu
neuroleptycznego.

Podczas terapii klozaping rzadko donoszono o zaburzeniach tolerancji glukozy i (lub)
rozwoju cukrzycy lub pogorszeniu stanu pacjentéw chorych na cukrzycg. Mechanizm tego
mozliwego zwigzku nie zostat jeszcze okreslony. W bardzo rzadkich przypadkach donoszono
o cigzkiej hiperglikemii z kwasica ketonowa lub Spiaczka hiperosmolarna u pacjentéw bez
hiperglikemii w wywiadzie, wsréd ktérych odnotowano przypadki $miertelne. Po uzyskaniun
dostepu do danych z okresu obserwacji, przerwanie leczenia klozaping najezgsciej
powodowalo ustapienie zaburzesi tolerancji glukozy, a ponowne podanie klozapiny wywotato
nawro6t tych zaburzen. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania terapii klozaping u pacjentéw,
u ktérych czynne leczenie hiperglikemii okazato si¢ nieskuteczne. '

Stosowanie produkty Klozapol moze byé zwigzane z wystepowaniem zakrzepu z zatorami,

z tego wzgledu nalezy unikaé unieruchomienia pacjentow.,

W przypadku naglego przerwania leczenia klozaping obserwowano reakcje zwigzane z

odstawieniem leku, dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku. Jegli konieczne jest nagte

odstawienie leku (np. z powodu leukopenii), nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta pod katem
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ewentualnego nawrotu objawéw psychotycznych oraz objawdw cholinergicznych z odbicia,
takich jak obfite pocenie sig, béle glowy, nudnosci, wymioty 1 biegunka,

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
U pacjentow w podeszlym wieku zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia mniejszymi dawkami

(patrz punkt 4.2).

Podczas terapii klozaping moge wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne, donoszono réwnies o
przypadkach czestoskurczu, ktéry moze sie utrzymywag. Pacjenci w podeszlym wieku,
zwlaszeza osoby z zaburzeniami czynnosci uklady Sercowo-naczyniowego, moga by¢
bardziej podatni na te dziatania.

Pacjenci w podeszlym wieku mo g4 by¢ réwniez szczegélnie wrazliwi na antycholinergiczne
dziatania klozapiny, takie jak zatrzymanie moczu lub zaparcia,

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania
Leki o znacznym dziataniu hamujacym czynnosé szpiku kostnego nie powinny byé
stosowane jednoczesnie z produktem Klozapol (patrz punkt 4.3).

Jednoczeénie z produktem Klozapol nie nalezy stosowaé diugo dzialajacych lekéw
przectwpsychotycznych w postaci depot (o dziataniu hamujacym na szpik), poniewaz w razie
potrzeby nie mozna ich szybko usunac z organizmu, np. w przypadku neutropenii (patrz
punkt 4.3),

Jednoczeénie z produktem Klozapol nie nalezy spozywac alkoholu, ze wzgledu na mozliwe
nasilenie dzialania uspokajajacego.

Srodki ostroznogei w tym modyfikacja dawkowania

Klozapina moze nasilaé ogrodkowe dziatania lekow hamujgcych czynnosé OUN, takich jak
opioidowe leki przeciwbélowe, leki przeciwhistaminowe ; benzodiazepiny. Zaleca sie
zachowanie szczegélnej ostroznosci, gdy terapie produktem Klozapol rozpoczyna sieu
pacjentéw otrzymujacych benzodiazepiny lub inne leki psychotropowe. Pacjenci ci moga
podlegaé wiekszemu ryzyku zapasci krazeniowej, ktéra w rzadkich przypadkach moze byé
gleboka i moze prowadzi¢ do zatrzymania serca i (lub) oddychania.

Ze wzgledu na mozliwy efekt addycyjny konieczne jest zachowanje 0stroznosci podczas
jednoczesnego podawania lekéw o dziataniu antycholinergicznym, hipotensyjnym lub
hamujacym czynnosé ukladu oddechowego.

Ze wzgledu na whasciwosci anty-c-adrenergiczne, klozapina moze zmniejszaé efekt
podnoszenia cidnienia krwi Wywolywany przez noradrenaline lub inne $rodki o
wiasciwodciach a~-adrenergicznych oraz odwracaé efekt presyjny adrenaliny,

Jednoczesne podawanie lekéw hamujacych dzialanie niektoérych izoenzyméw cytochromu

PA50 moze zwigkszaé stezenie klozapiny, co moze spowodowac koniecznogé Zmniejszenia

dawki klozapiny, aby zapobiec dziataniom niepozadanym. Ma to wieksze znaczenie w

przypadku inhibitoréw CYP 1A2, takich jak kofeina (patrz nizej) oraz selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny - fluwoksamina, paroksetyna i cytalopram. Niektére nne

inhibitory wychwyty ZWIOInego serotoniny, takie jak fluoksetyna 1 sertralina, naleza do

inhibitoréw CYP 2D6 i dlatego wystepowanie istotnych interakcji farmakokinetycznych z

klozaping jest mniej prawdopodobne. Podobnie, mato prawdopodobne jest wystepowanie
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interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami CYP 3A4, takich jak azolowe leki
przeciwgrzybicze, cymetydyna, erytromycyna i inhibitory proteazy, jednak istnieja
doniesienia o wystepowaniu niektérych interakeji. Ze wzgledu na fakt, ze stezenie klozapiny
W osoczu zwigksza sig¢ pod wplywem kofeiny i zmniejsza sie o blisko 50% po S-dniowe;j
przerwie w spozyciu kofeiny, moze zaj$¢ koniecznosé modyfikacji dawkowania klozapiny w
przypadku zmiany zwyczajéw picia kawy. W razie naglego przerwania palenia papieroséw,
stezenie klozapiny w osoczu moze zwigkszy¢ sig, co prowadzi do nasilenia jej dzialan
niepozadanych.

Donoszono o przypadkach interakgji cytoprazolamu j klozapiny, ktére moga zwickszaé
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z klozapina. Istota tych interakeji nie zostata w
peini wyjasniona.

Jednoczesne przyjmowanie lekéw pobudzajacych dziatanie enzymoéw cytochromu P450
moze zmniejszy¢ osoczowe steZenie klozapiny, co obniza skutecznosé leku. Leki
pobudzajace czynnosé enzyméw cytochromu P450, ze znanymi interakcjami z klozapina, to
na przykiad, karbamazepina (nie stosowana jednoczesnie z klozaping ze wzgledu na swoje
hamujace dzialanie na szpik), fenytoina i ryfampicyna. Znane induktory CYP 1A2, takie jak
omeprazol, moga prowadzié do zmniejszenia stezenia klozapiny. W przypadku stosowania
klozapiny z tymi lekami nalezy rozwazy¢ mozliwosé zmniejszenia skutecznosci klozapiny.

Inne
Jednoczesne stosowanie litu | innych $rodkéw aktywnych wobec OUN moze zwiekszad
1yzyko rozwoju ziodliwego zespotu neuroleptycznego.

Donoszono o rzadkich ale powaznych przypadkach napadéw padaczkowych, w tym
napadéw u pacjentéw bez padaczki, oraz pojedynczych przypadkach majaczenia, gdy
klozaping podawano z kwasem walproinowym, Dzialania te sg prawdopodobnie wynikiem
interakcji farmakodynamicznych, ktérych mechanizm nie zostat jeszcze ustalony.

Zaleca sig zachowanie ostroznogci u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inne leki bedace
inhibitorami lub induktorami 1zoenzyméw cytochromu P450. W przypadku
tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, pochodnych fenotiazyny i lekéw
przeciwarytmicznych klasy Ic, o ktérych wiadomo, ze wigza si¢ z cytochromem P450 2Deé,
dotychczas nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji.

Tabela 1. Wykaz najczgstsz_ych interakeji z klozapina,

Lek Interakcje Komentarze ]
Leki o dzialaniu hamujacym Moga zwigkszad ryzyko i Klozapiny nie nalezy stosowae

na szpik kostny (np. karbama- (lub) nasila¢ hamujace Jjedroczesnie z innymi lekami o

zepina, chloramfenikol, dzialanie na szpik kostny. dziataniu hamujacym na szpik
sulfonamidy (np. kostny (patrz punkt 4.3).
kotrymoksazol), leki

przeciwbélowe pochodne
Pyrazolonu (np.
fenylbutazon), penicylamina,
srodki cytotoksyczne i dhugo
dzialajace leki przeciwpsy-
chotyczne depot w postaci

iniekcji
Benzodiazepiny Jednoczesne stosowanie Wystepowanie interakji jest rzadkie,
moze zwigkszad ryzyko Jjednak zaleca sie zachowanie _
MENIETEART WO EORGHIA
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zapasci krazeniowej, co
moze doprowadzié do
zatrzymania akeji serca i
(lub) oddychania.

ostroznosci podczas Jednoczesnego
stosowania tych lekéw. Doniesienia
sugeruja, ze depresja oddechowa i
zapasé sa bardziej prawdopodobne na
poczatkun stosowania tych lekéw w
skojarzeniu lub gdy klozapina Zostaje
wigczona do juz ustabilizowanej
terapii benzodiazepina,

Leki antycholinergiczne

Klozapina nasila dzialanje
tych lekéw poprzez
addycyjny efekt
antycholinergiczny.

Nalezy obserwowaé pacjentow pod
katem antycholinergicznych dziatas
niepozadanych (np. zZaparcia),
zwlaszeza, gdy leki te sa stosowane
w celu opanowania nadmiemnego
wydzielania $liny,

Leki przeciwnadci$nieniowe

Klozapina moze nasilaé
hipotensyjne dzialanie
tych lekdw ze wzgledu na
dzialanie antagonistyczne
wzgledem ukladu
wspbtczuinego

Zaleca sig zachowanie ostroznoscei,
gdy klozapina podawana jest
jednoczesnie z lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Nalezy
przestrzec pacjentéw przed
mozliwoscia wystapienia
niedocisnienia, zwlaszeza w okresie
poczatkowego ustalania dawki.

Alkohol, IMAO, leki o
dzialaniu hamujacym na
OUN, w tym opioidowe leki
przeciwbdlowe i
benzodiazepiny

Nasilenie dziatai
osrodkowych. Addycyjne
dziatanie hamujace na QUN
oraz zaburzenia funkcji
poznawezych i
motorycznych, gdy
klozapina stosowana jest
Jednoczesnie z tymi lekamj.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosei,
gdy klozapina stosowana jest
Jednoczesnie z innymi lekamni
aktywnymi wobec QUN. Nalezy
ostrzec pacjentéw przed
mozliwoscia wystapienia
addycyjnego dzialania
uspokajajacego i odradzié im
prowadzenie pojazdéw i obshuge
maszyn.

Leki wigzace sie w duzym
stopniu z biatkami (np.
warfaryna i digoksyna)

Klozapina moze
spowodowaé zwickszenie
Osoczowego steZzenia tych
lekéw ze wzgledu na
wyparcie ich z miejse
wigzania z biatkami osocza

Pacjentéw nalezy monitorowag pod
katem ewentualnych dziatas
niepozadanych zwiazanych z
zastosowaniem tych lekéw, a dawke
lekéw wigzacych sie z biatkami nalezy
w razie koniecznosécj zmodyfikowaé.

Fenytoina Dodanie fenytoiny do W razie koniecznosci podania
schematu leczenia fenytoiny, pacjent powinien by¢ scigle
produktem Klozapol moze monitorowany w kierunku zaostrzenia
spowodowa¢ zmniejszenie | lub nawrotu objawdw
stezenia klozapiny w osoczu, psychotyczaych.

Lit Jednoczesne stosowanie Obserwacja w kierunkuy objawédw

moze zwigkszad ryzyko
rozwoju zlodliwego zespolu
neuroleptycznego.

podmiotowych lub przedmiotowych
ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

—J

11

WIS TERSTWO X L‘.R\:}‘TV‘E ;‘-‘i
Departamant Mot Lekowel 1 Famac
bRy CWarsawn

vl Aiinoness 16




4.6 Ciaza lub laktacja

Cigza

Istniejg zaledwie ograniczone dane dotyczace stosowania klozapiny u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwéj zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3). Nalezy zachowaé ostroznogé w przypadku przepisywania leku kobietom w ciazy.

Laktacja

Badania na zwierzetach wskazuja, ze klozapina przenika do mleka kobiecego i ma wplyw na
niemowle karmione piersia; z tego wzgledu kobiety przyjmujace klozaping nie powinny
karmié piersia.

Kobiety w wieku rozrodezym

W wyniku zamiany terapii innym lekiem przeciwpsychotycznym na leczenie klozaping moze
powréeic prawidtowe miesiaczkowanie. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac odpowiednie $rodki kontroli urodzes, '

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na dzialanie uspokajajace i obnizajace prog drgawkowy leku Kiozapol, pacjent
powinien unikaé¢ wykonywania takich czynnosci, jak prowadzenie pojazdéw lub obstuga
maszyn, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia.

4.8  Dzialania niepozadane

W wigkszosci przypadkow dziatania niepozadane klozapiny wynikaija z Jjej wiasciwosci
farmakologicznych. Waznym wyjatkiem jest ryzyko wywolywania agranulocytozy (patrz
punkt 4.4). Ze wzgledu na to ryzyko, stosowanie Klozapiny nalezy ograniczy¢ do opornej na
leczenie schizofrenii, gdy zawiodto standardowe leczenie. Monitorowanie wynikéw badan
krwi jest bardzo wazitym elementem opieki nad pacjentami otrzymujacymi klozapine, jednak

Krew i uklad chlonny

Ze stosowaniem produktu Klozapol wigze sie ryzyko granulocytopenii i agranulocytozy,
Agranulocytoza jest zasadniczo przemijajaca po zaprzestaniu leczenia, jednak moze
spowodowag posocznice i doprowadzié do $mierci pacjenta. Ze wzgledu na koniecznosé
natychmiastowego przerwania terapii, aby zapobiec zagrazajacej zyciu agranulocytozie,
konieczne jest monitorowanie liczby leukocytéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu j odzywiania
Podczas terapii klozaping rzadko donoszono o zaburzeniach tolerancji glukozy i (lub)

najezesciej powodowato normalizacje stezenia glukozy, a w kilku przypadkach ponowne
podanie klozapiny wywolalo nawrét zaburzes. U wickszodci pacjentéw stwierdzano czynniki
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ryzyka cukrzycy insulinoniezaleZnej, Jednak hiperglikemig obserwowano rowniez u chorych
bez znanych czynnikéw Tyzyka (patrz punkt 4.4),

Zaburzenia ukladu RErwowego
Do bardzo czesto obserwowanych dziatas niepozgdanych nalezy sennogé lub uspokojenie
polekowe oraz zawroty glowy.

Klozapina moze wywolywaé zmiany w EEG, w tym wystepowanie zespoldw iglica-fala,
Lek obniza prég drgawkowy w sposGb zalezny od dawki i moze wywolywaé drgawki
miokloniczne lub napady uogélnione. Objawy te sg bardziej prawdopodobne po szybkim

zwigkszeniu dawki oraz pacjentéw ze wspolistniejaca padaczka, W takich przypadkach

W bardzo rzadkich przypadkach donoszono o wystgpowaniu poznej dyskinezy u pacjentéw
przyjmujgcych klozaping, ktérych leczono innymi $rodkami przeciwpsychotycznymi. Stan
pacjentéw, u ktérych doszlo do rozwoiju poznej dyskinezy pod wptywem innych lekéw
przeciwpsychotycznych, poprawit sie.

Zaburzenia serca
W czasie leczenia, a zwlaszeza W pierwszych tygodniach terapii, moze wystapié
czgstoskurez i niedocignienie ortostatyczne z omdleniami [ub bez omdlest, Wystepowanie i
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Zaburzenia naczyniowe
Donoszono o rzadkich przypadkach wystepowania zakrzepow z zatorami.

Zaburzenia ukladu oddechowego
Bardzo rzadko obserwowano depresje oddechowa Iub Zatrzymanie oddychania z
towarzyszacq zapascia krazeniows Iub bez zapasci krazeniowej (patrz punkt 4.4 oraz 4.5).

Zaburzenia zoladka i Jelit
Bardzo czesto Wystepuja zaparcia i nadmierne wydzielanie §liny, a czesto - nudnoscei |
wymioty. Bardzo rzadko obserwuje si¢ niedroznogé jelita (patrz punkt 4.4). W rzadkich

przedawkowania,

Zaburzenia watroby i drig zolciowych

Moze wystapié¢ przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych a
w rzadkich przypadkach - zapalenie watroby i 26Haczka cholestatyczna. Bardzo rzadko
donoszono o Wystepowaniu piorunujacej martwicy watroby. W razie wystapienia zéitaczki
leczenie klozaping nalezy przerwaé (patrz punkt 4.4), W rzadkich przypadkach donoszono o
Wwystepowaniu ostrego zapalenia trzustki.

Zaburzenia nerek
Donoszono o pojedynczych przypadkach ostrego srédmiazszowego zapalenia nerek,
Zwigzanego z terapig klozapina.

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o wystepowaniu priaprizmu,

Zaburzenia ogélne
U pacjentéw Przyjmujacych klozapine w monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub innymi

- * .

srodkami dzialajacymi na OUN odnotowano przypadki ztosliwego zespolu neuroleptyczne go.
Obserwowano ostre reakcje zwiazane z odstawieniem leku (patrz punkt 4.4).

Tabela 3. Szacunkowa czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, odnotowanych w dom’esieniaph spontanicznych i podczas badan Klinicznych,

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czestodei wystepowania zgodnie z nastepujaca
klasyfikacja: bardzo czesto (= V10), czesto (> 1/1 00, <1/10), niezbyt czesto (= V1000, <1/100),
rzadko (= 1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i ukladu

chlonnego

Czesto Leukopeniafzmniej szenie liczby leukocytéw!neutropenia,
eozynofilia, leukocytoza
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Niezbyt czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Agranulocytoza
Niedokrwistogé

Trombocytopenia, trombocytoza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zwigkszenie masy ciala
Zaburzenia tolerancji glukozy, cukrzyca

Kwasica ketonowa, spiaczka hiperosmolarna, ciezka
hiperglikemia, hipertri glicerydemia, hipercholesterolemia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko

Niepokdj ruchowy, pobudzenie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Sennoééfuspokojenie, zawroty glowy

Bardzo rzadko

Czesto Nieostre widzenie, bdl glowy, drzenie, Sztywnos¢, akatyzja,
objawy pozapiramidowe, napady padaczkowe/drgawki/
drgawki miokloniczne

Rzadko Splatanie, majaczenie

Bardzo rzadko Pézne dyskinezy

Zaburzenia serca

Bardzo czesto Czestoskurcz

Czesto Zmiany w EKG

Rzadko Zapa$é krazeniowa, arytmie, zapalenie miegnia Sercowego,

zapalenie osierdzia/wysiek osierdziowy
Kardiomiopatia, zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

Rzadko

Nadci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, omdlenia

Powstawanie zakrzepéw z zatorami

Zaburzenia ukladu oddechowego

Rzadko

Bardzo rzadko

Aspiracja polknictego pokarmu

Depresja oddechowa/ zatrzymanie czynnosci oddechowej
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto

Czesio

Rzadko

Bardzo rzadko

Zaparcie, nadmierne wydzielanie $liny

Nudnosci, wymioty, j adlowstret, suchogé biony sluzowej
jamy ustnej
Dysfagia

Powigkszenie §linianek przyusznych, niedroznosé jelit/
porazenna niedroznos¢ jelita/ wklinowanie katowe

Zaburzenia watroby i drég
zokciowych

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna, Zapalenie
trzustki

Piorunujaca martwica watroby

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

Bardzo rzadko

Odezyny skéme

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Bardzo rzadko

Nietrzymanie moczu, Zatrzymanie moczu

Srédmigzszowe zapalenie nerek

i piersi
Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu rozrodczego

Priaprizm

Zaburzenia ogélne

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Uczucie zmeczenia, goraczka, fagodna hipertermia,
zaburzenia wydzielania potu lub regulacji temperatury ciata

Ztodliwy zesp6t neuroleptyczny

Nagla niewyjasniona $mieré

Badania
LRzadko

Zwigkszenie wartosci enzymu kinazy fosfokreatynowej CPK

4.9 Przedawkowanie

W przypadkach ostre 80 umyslnego lub przypadkowego przedawkowania klozapiny, ktérego
skutki sa znane z doniesien, dotychczasowa $miertelnosé wynosila 12‘%W11?k\sgosc(zgogqmvi
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Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Sennos¢, letarg, brak odruchéw, $pigczka, splatanie, omamy, pobudzenie, majaczenie, objawy
pozapiramidowe, hiperrefleksja, drgawki; nadmierne wydzielanie Sliny, rozszerzenie zrenic,

. .

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia opéZnionych reakcji pacjent powinien pozostawa¢ pod
Scista obserwacja, przez co najmniej 5 dni po przedawkowaniu,

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwosei farm akodynamiczne
Kod ATC: NO5 AH 02
Grupa farmakoterapeutyczna: Ieki przeciwpsychotyczne. Pochodne diazepiny i oksazepiny.

Wykazano, ze klozapina nalezy do $rodkéw przeciwpsychotycznych, roznych od
klasycznych lekéw z tej grupy.
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Brief Psychiatric Rating Score (Krétkiej Skali Oceny Psychi atrycznej). Ponadto opisano
poprawg w niektdrych aspektach zaburzen funkeji poznawezych.

klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych, klozapina nie powoduje lub powoduje niewielkie
zwigkszenie stezenia prolaktyny, co pozwala uniknaé takich dziatan niepozadanych, jak
ginekomastia, brak miesigczkowania, mlekotok i impotencia.

Potencjalnie powaznymi dziataniami niepozadanymi wywolywanymi przez klozapine sa
granulocytopenia i agranulocytoza, wystepujace z szacunkowg czestoscia odpowiednio 3% i
0,7%. Ze wzgledu na ryzyko tych dziatan, podawanie klozapiny nalezy ograniczyé do
pacjentéw opornych na leczenie, gdy inne leki okazaly sie nieskuteczne (patrz punkt 4.1) oraz
do chorych, u ktérych mozna wykonywa¢ badania hematolo giczne (patrz punkt 4.4 i 4.8).

52  Whsciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym klozapina jest wehtaniana w 90-95%; szybkos¢ i stopien wchianiania
leku s3 niezalezne od przyjmowanego pokarmu.

Klozapina podlega umiarkowanemu metabolizmowi pierwszego przejscia, a jej bezwzgledna
biodostepnosé wynosi 50-60%. W stanie stacjonarnym, w przypadku dawkowania dwa razy
na dobe, maksymalne stgzenia we krwi osiggane 53 po srednio okolo 2,1 h (zakres: 0,4-4,2 h),
a obj¢tosé dystrybuci wynosi 1,6 Vkg. Klozapina wigze si¢ z biatkami osocza w 95%.

Klozapina przed wydaleniem jest niemal catkowicie metabolizowana. Z giéwnych
metabolitéw leku, czynny jest jedynie metabolit demetylowy. Jego dziatanie farmakologiczne
przypomina dziatanie klozapiny, jednak jest ono slabsze i trwa krécej. W moczu i kale
stwierdza sie zaledwie §ladowe 1losci leku w postaci niezmienjonej, okolo 50% podanej
dawki jest wydalane w postaci metabolitéw z moczem a 30% - 7 katem,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazuja szczegélnego zagrozenia dla ludzi, w oparciu o
konwencjonalne badania, dotyczace farmakolo gii bezpieczenstwa stosowania, toksycznoéei
po podaniu dawek wi elokrotnych, genotoksycznosci i dziatania rakotwoérczego (toksyczne
dziatania na reprodukcje, patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Klozapol, 25 mg, tabletk]

TR RETWO 2DROWEL
Pepaainan: Ttk Lakowe] 1 Farmach
18 P S R IR UE E L

TR icaows 15

14‘
x
n



Skrobia ziemniaczana

Laktoza (18 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Klozapol, 100 mg, tabletki
Skrobia ziemmiaczana

Laktoza (18 mg)

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywanin
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5  Rodzaj i zawartosé opakowania

Klozapol, 25 mg, tabletki

S0 tabletek (2 blistry po 25 tabletek) w blistrach z folii Aluminium/PCV w pudelkn
tekturowym.

Klozapol, 100 mg, tabletki

50 tabletek (2 blistry po 25 tabletek) w blistrach Aluminium/PCV w pudelku tekturowym

6.6  Szczegélne srodki ostroznosci dotyezgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

., PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne SA
ul. Annopol 6 B, 03-236 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1394 — Klozapol, 25 mg, tabletki
Pozwolenie nr R/1395 — Klozapol, 100 mg, tabletki
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9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO
OBROTU/DATA PRZEDY¥ UZENIA

POZWOLENIA NA DOPUS
POZWOLENIA

ZCZENIE DO

30.10.1995 r., 01.07.1996 r., 20.07.2004 r,, 06.06.2005 r.

10.

DATA ZATWIERDZENIA

LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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