VALMISTEYHTEENVETO

Clozapine Accord saattaa aihe uttaa agranulosytoosia. Sité tulisi kiiyttia ainoastaan potilaille,

¢ joilla on skitsofrenia ja joille psykoosilidikehoidolla ei saada vastetta tai jotka eiviit sieda
hoitoa, tai potilaille, joilla on Parkinsonin tautiin liittyvi psykoosi silloin, kun muut hoidot
ovat epéonnis tuneet (ks. kohta 4.1)

e joilla hoitoa aloite ttae ssa on normaali le ukosyyttiloydos (valkoesolut <3500/mm? (3,5 x 10°/1)
ja neutrofiilien abs oluuttinen méiria <2000/mm? (2,0 x 10°/1)) ja

o joilta voidaan méirittia séiinnollisesti valkosoluarvot (WBC) ja absoluuttine n neutrofiilien
méird (ANC) seuraavasti: viikoittain ensimmaisten 18 hoitoviikon aikana jasen jilkeen
vihintiidn neljin viikon viilein hoidon loppuun saakka. Seurannan tulee kesti koko hoidon
ajan ja nelji viikkoa klotsapiinihoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Lasketti maidraivien lddkireiden on tarkoin noudate ttava anne ttuja turvallis uus ohjeita.
Jokaisen lidkéris s 4 kdynnin yhte ydess:i klotsapiinihoitoa saavaa potilasta on muis tutettava siiti,
etti hiinen on vilittomés ti otettava yhte ytti hoitavaan liékériin, jos tulee mité tahansa infe ktio-
oireita. Erityisti huomiota on Kiinnite ttiivi

flunss ankaltaisiin oireisiin, kuten kuumeeseen tai kurkkukipuun, tai muihin infektioon
viittaaviin oireisiin, jotka voisivat olla merkkini ne utropeniasta (ks. kohta 4.4).

Clozapine Accord tiytyy toimittaa tarkan léfikinnéllisen valvonnan alaisuudessa ja virallisten
suositusten mukaan (ks. kohta 4.4).

Sydanlihas tule hdus

Klotsapiinin kayttoon liittyy lis déintynyt, harvinaisiss a tapauksissa kuolemaan johtavan
sydénlihas tule hduksen riski. Sydénlihas tulehduksen riski on suurimmillaan kahden

ensimmiis en hoitokuukauden aikana. Kuolemaan johtaneita kardiomyopatiatapauksia on myos
ilmoite ttu harvoin (ks. kohta 4.4).

Sydiinlihas tule hdus ta tai kardiomyopatiaa pitii epiilld, jos potilaalla on pysyvii takykardiaa
levossa, etenkin kahden ensimmaéisen hoitokuukaude n aikana ja/tai palpitaatiota, rytmihiirioita,
rintakipua ja muita sydimen vajaatoiminnan merkkeji ja oireita (esim. selittiméton visymys,
he nge nahdistus, takypnea) tai sydéninfarktia muis tuttavia oireita (ks. kohta 4.4).

Jos sydinlihas tulehdusta tai kardiomyopatiaa e piillaéin, klots apiini hoito pitii lope ttaa heti ja
potilas ohjata vilittomisti kardiologille (ks. kohta 4.4).

Klotsapiinia ei saa antaa uudelleen potilaille, joille klotsapiini on aihe uttanut
sydinlihas tulehduksen tai kardiomyopatian (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clozapine Accord 25 mg tabletti
Clozapine Accord 100 mg tabletti
Clozapine Accord 200 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

25 mg: Yksi tabletti sisdltdd 25 mg klotsapiinia.
100 mg: Yksi tabletti sisdltdd 100 mg klotsapiinia.
200 mg: Yksi tabletti siséltdd 200 mg klotsapiinia.




Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Laktoosi:

25 mg: Yksi tabletti sisdltdd 46 mg laktoosia.
100 mg: Yksi tabletti sisdltdd 182 mg laktoosia.
200 mg: Yksi tabletti siséltdad 365 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

25 mg: Vaaleankeltaisia tai keltaisia, pyoreitd, halkaisijaltaan noin 6,0 mm olevia paillystimattomia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”FC” ja 1 jakouurteen molemmin puolin ja joiden
toisella puolella eiole merkintia.

100 mg: Vaaleankeltaisia tai keltaisia, pyoreitd, halkaisijaltaan noin 10,0 mm olevia paallystamattomid
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”FC” ja ”’3” jakouurteen molemmin puolin ja joiden
toisella puolella eiole merkintda.

200 mg: Vaaleankeltaisia tai keltaisia, kapselin muotoisia, pituudeltaan nom 17,0 mm ja leveydeltian
noin 8,0 mm olevia paallystimattomid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”F” ja ”C” seka
kolme jakouurretta ja joiden toisella puolella on merkintd 7 seké kolme jakouurretta.

25 mg: Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

100 mg: Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

200 mg: Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhté suuriin
annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hoitoresistentti skitsofrenia

Clozapine Accord -hoito on tarkoitettu hoitoresistenteille skitsofreniapotilaille ja skitsofreniapotilaille,
joille muut psykoosilddkkeet, atyyppiset psykoosilidkkeet mukaan lukien, aiheuttavat vakavia
neurologisia haittavaikutuksia, joita eivoida hoitaa.

Hoitoresistenssi mééritellddn tyydyttdvan klinisen paranemisen puuttumiseksi huolimatta siitd, ettid on
riittivan suurina annoksina ja riittdvan pitkddn kdytetty vihintddn kahta eri psykoosilddketta,
atyyppiset psykoosilidkkeet mukaan lukien.

Vain 25 ja 100 mg tabletit:

Psykoosi Parkinsonin taudin vhteydessa
Clozapine Accord on tarkoitettu myds Parkinsonin taudin yhteydessa esiintyvien psykoottisten
héirididen hoitoon silloin, kun standardihoito on epaonnistunut.>

Klotsapiinia saavat maariti psykiatrian erikoisliikérit; psykiatrian s airaaloissa,
keskuslaitoksissa tai psykiatrian erikoissairaanhoidon avohoitoyksikoissi toimivat ladkrit seké
ladkirit, jotka ovat hyvin perehtyneita psyykkisten sairauksien hoitoon klotsapiinilla ja



haittavaikutuste n seurantaan. Kayttoaihe ella Parkins onin tautiin liittyvi psykoosi valmis tetta
saavat mairiati myos neurologian erikoisliikirit. Klotsapiinia s aa miéritia enintifinsen
méidrin miti tarvitaan kahden verikontrollin vililla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus on sovitettava yksilollisesti. Kullakin potilaalla tulee kédyttda pienintd tehokasta annosta. Jos
annokset eivit ole toteutettavissa/kdytannollisia talli vahvuudella, timén lddkevalmisteen muita
vahvuuksia on saatavana. Hypotension, kouristusten ja sedaation riskin vahentdmiseksi annoksen
varovainen titraus ja annoksen jakaminen useampaan lidkkeenottokertaan on valttimatonta.

Clozapine Accord -hoito tulee aloittaa vain, jos potilaan valkosoluarvo < 3500/mm® (3,5 x 10°/]) ja
absoluuttinen neutrofiilien maara <2000/mm?* (2,0 x 10°/) ovat standardoidulla normaalialueella.

Annoksen tarkistaminen on aiheellista potilailla, jotka saavat myos sellaisia lddkkeitd, joilla on
Clozapine Accord -valmisteen kanssa farmakodynaamisia ja farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
Naéitd ovat esim. bentsodiatsepiinit tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (ks. kohta 4.5).

Vaihto aikaisemmasta psykoosilddkehoidosta klotsapiiniin

Yleinen suositus on, ettei klotsapiinia tule kdyttdd yhdessd muiden psykoosilddkkeiden kanssa. Kun
klotsapiinihoito aiotaan aloittaa potilaalle, jota hoidetaan oraalisilla psykoosilddkkeilld, on
suositeltavaa lopettaa muu psykoosilidkehoito ensin pienentdmélld annostusta asteittain.

Seuraavia annostuksia suositetaan:

Hoitoresistentit skitsofreniapotilaat

Aloitusannos

12,5 mg kerran tai kaksi kertaa ensimméisend pdivini ja senjilkeen 25 mg kerran tai kaksi kertaa
toisena paivind. Mikdli siedettivyys on hyvd, vuorokausiannosta voidaan hitaasti suurentaa 25—
50 mgn lisdyksin siten, ettd annostaso 300 mg/vrk saavutetaan 2—3 vikossa. Tdmén jilkeen
vuorokausiannosta voidaan tarvittaessa edelleen suurentaa 50—100 mgn lisdyksin kaksi kertaa tai
mieluiten kerran viikossa.

Terapeuttinen annosalue

Antipsykoottinen teho saadaan useimmilla potilailla annostuksella 200—450 mg/vrk annettuna
useampana annoksena. Vuorokausiannos voidaan jakaa epétasaisestisiten, ettd suurempi osuus
annetaan nukkumaan mennessa.

Enimmdisannos

Téyden terapeuttisen hyddyn saamiseksi jotkut potilaat saattavat tarvita suurempia annoksia. Néissé
tapauksissa hyvin harkitut annoksen lisdykset (jotka eivit ylitd 100 mg:aa) ovat sallittuja
enimméiisannokseen 900 mg/vrk asti. Haittavaikutusten (erityisesti kouristusten) mahdollinen
lisidntyminen on kuitenkin otettava huomioon kdytettdessé annoksia, jotka ylittavat 450 mg/vrk.

Yllipitoannos

Kun maksimaalinen terapeuttinen hyoty on saavutettu, useat potilaat voidaan tehokkaasti hoitaa
pienemmilld annoksilla. Tédmén takia suositetaan annoksen varovaista titrausta alaspdin. Hoitoa tulee
jatkaa vdhintdan 6 kuukauden ajan. Jos vuorokausiannos ei ylitd 200 mg:aa, yksi annos illalla saattaa
olla sopiva.

Hoidon lopettaminen
Mikél klotsapiinihoito lopetetaan suunnitelmallisesti, suositetaan annoksen asteittaista pienentdmisté



1-2 viikkon aikana. Mikéli hoito joudutaan lopettamaan dkillisesti, potilaan tilaa tulee seurata
huolellisesti lopettamiseen liittyvien oireiden ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.4).

Hoidon uudelleen aloittaminen

Jos potilaan viimeksi ottamasta klotsapiiniannoksesta on kulunut yli 2 pdivaa, hoito tulee aloittaa
uudelleen annostuksella 12,5 mg kerran tai kaksi kertaa ensimmaéisend péaivind. Mikdli timéa annos on
hyvin siedetty, voidaan kokeilla annoksen titraamista terapeuttiselle tasolle nopeammin kuin mitd on
suositettu aloittaessa hoitoa ensimméisti kertaa. Adrimmiisti varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa
aloitettaessa hoitoa uudelleen sellaisella potilaalla, jolle aloitusannos on aiheuttanut hengitys- tai
syddmenpysidhdyksen (ks. kohta 4.4), mutta jonka annos on sen jilkeen voitu nostaa terapeuttiselle
tasolle.

Vain 25 ja 100 mg tabletit:

Psykoottiset hdiridt, joita ilmenee Parkinsonin taudin aikana, kun standardihoito on epdonnistunut

Aloitusannos

Aloitusannos on korkeintaan 12,5 mg/vrk, ja se otetaanillalla. Sen jilkeen annosta suurennetaan
korkeintaan kahdesti viikossa 12,5 mgmn lisdyksin. Ndin 50 mgn enimméisannos saavutetaan
aikaisintaan toisen viikon lopulla. Kokonaisvuorokausiannos tulee antaa mieluiten yhteni annoksena
illalla.

Terapeuttinen annosalue

Tehokas keskimdérdinen annos on yleensd 25-37,5 mg/vrk. Jos vahintdédn vilkkon kestényt hoito
annostasolla 50 mg ei tuota tyydyttdvda hoitovastetta, annosta voidaan suurentaa varovasti 12,5 mgn
lisiykselld vikossa.

Enimmdisannos
Annos 50 mg/vrk tulee ylittdd vain poikkeustapauksissa, ja maksimiannosta 100 mg/vrk ei saa koskaan
ylittaa.

Annoksen suurentamista tulee rajoittaa tai siitd tulee luopua, jos ilmenee ortostaattista hypotensiota,
voimakasta sedaatiota tai sekavuutta. Verenpainetta tulee seurata ensimméisten hoitoviikkkojen aikana.

Ylldpitoannos

Kun psykoottisia oireita ei ole ollut vahintddn kahteen vilkkkoon, voidaan parkinsonlddkitystd lisitd, jos
se on motorisen statuksen perusteella aiheellista. Jos timéi johtaa psykoottisten oireiden uusiutumiseen,
voidaan klotsapiiniannosta suurentaa 12,5 mg:n lisdyksin vikossa maksimiannoksen ollessa

100 mg/vrk kerralla otettuna tai kahteen annokseen jacttuna (ks. edelld).

Hoidon lopettaminen
Annoksen pienentiminen 12,5 mg kerrallaan vihintdan vilkkon (mieluiten kahden vikon) pituisella
ajanjaksolla on suositeltavaa.

Hoito tulee keskeyttdd heti, jos ilmenee neutropeniaa tai agranulosytoosia (ks. kohta 4.4). Potilaan

huolellinen psykiatrinen tarkkailu on tdssi tilanteessa tirkeéd, koska oireet voivat ilmaantua nopeasti
uudelleen.>

Erityisryhmdt
Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tulee kayttda klotsapiinia varoen, ja maksan toimintaa

tulee seurata sddnnollisesti laboratoriokokeilla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat



Pediatrisia tutkimuksia eiole tehty. Klotsapiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 16-vuotiaiden
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Sitd ei tule kdyttda tissd potilasryhméssé, ennen kuin tietoa
on saatavilla enemmén.

60-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat
Hoidon aloittamista erityisen pienelld annoksella (12,5 mg annettuna kerran ensimméisend pédivani) ja
annoksen suurentamisen rajoittamista 25 mg:aan vuorokaudessa suositetaan.

Antotapa

Clotzapine Accord otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Potilaalta ei voida ottaa sddnndllisid verindytteitd.

e Aikaisempi toksinen taiidiosynkraattinen granulosytopenia/agranulosytoosi (paitsi aikaisemman
kemoterapian aiheuttama granulosytopenia/agranulosytoosi).

e Aikaisempi klotsapiinin aiheuttama agranulosytoosi.

e Klotsapiinihoitoa eisaa aloittaa samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, joilla tiedetddn

olevan suuri mahdollisuus aiheuttaa agranulosytoosia. Pitkdvaikutteisten psykoosilidkkeiden

samanaikaista kdyttod ei suositella.

Hairintynyt luuytimen toiminta.

Epilepsia, joka eiole hallinnassa.

Alkoholin aiheuttamat ja muut toksiset psykoosit, lidkeainemyrkytykset ja koomatilat.

Verenkiertokollapsi ja/tai keskushermostolama syysté rijppumatta.

Vaikea munuais- tai sydidnsairaus (esim. sydénlihastulehdus).

Aktiivinen maksasairaus, johon liittyy pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai keltaisuutta;

paheneva maksasairaus, maksan vajaatoiminta.

e Paralyyttinen ileus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Agranulosytoosi

Clozapine Accord voi aiheuttaa agranulosytoosia. Agranulosytoosin esiintymistiheys ja
agranulosytoosin saaneiden kuolleisuus on vihentynyt huomattavasti sen jilkeen, kun valkosoluarvoja
ja neutrofiilien absoluuttista maarda alettin seurata. Seuraavat varotoimenpiteet ovat timdn vuoksi
pakollisia ja niistd tulee huolehtia virallisten suositusten mukaisesti.

Klotsapiinihoitoon liittyvien riskien vuoksi sen kdytto tulee rajoittaa potilaisiin, joilla hoito on kohdan

4.1 mukaan aiheellinen ja:

e joilla valkosoluarvot ovat aluksi normaalit (valkosolut < 3500/mm?® (3,5 x 10°/]) ja absoluuttinen
neutrofillien mééara <2000/mm?* (2,0 x 10°/1) ja

e joilla valkosolut ja absoluuttinen neutrofiilien maard voidaan madrittdd vikoittain sdannollisesti
ensimmdisten 18 vilkkon ajan ja vahintddn neljan vilkkon vilein sen jilkeen. Seurannan tulee jatkua
koko hoidon ajan ja neljd vikkkoa klotsapiinihoidon lopettamisen jilkeen.

Ennen klotsapiinihoidon aloittamista potilaille on tehtédva verikokeet (ks. ”agranulosytoosi”) ja
ladkarintutkimus ja anamneesitaytyy selvittdd. Potilaat, joilla on todettu sydédnsairaus tai
ladkarintutkimuksissa huomataan poikkeava syddmen toiminta, tulee ohjata asiantuntijalle
jatkotutkimuksiin, joihin saattaa kuulua EKG ja potilasta tulee hoitaa vain, jos hoidon odotettu hyoty
on selvisti suurempi kuin riskit (ks. kohta 4.3). Hoitavan lddkarin tulisi harkita EKG:n ottamista ennen
hoidon aloittamista.



Ladkettd midraédvien ladkareiden on tarkoin noudatettava vaadittuja turvatoimenpiteitd.

Ennen hoidon aloittamista lidkirin on varmistettava parhaan kykynsd mukaan, ettei potilaalla ole
aiemmin ollut klotsapiinin aiheuttamaa hematologista haittavaikutusta, joka on vaatinut hoidon
keskeyttdmisen. Ladketté eitule mééritd kerrallaan pidemméksi aikaa kuin kahden veriarvojen
médrityksen véli on.

Clozapine Accord on lopetettava heti, jos valkosoluarvo on alle 3000/mm? (3,0 x 10°/]) tai
absoluuttinen neutrofiilien méaara alle 1500/mm?* (1,5 x 10°/) milloin tahansa klotsapiinihoidon aikana.
Jos Clozapine Accord -hoito on keskeytetty joko matalan valkosoluarvon tai absoluuttisen

neutrofillien méiran vihyyden vuoksi, ei potilaalle saa antaa klotsapiinia uudestaan.

Klotsapiinihoitoa saavaa potilasta tulee muistuttaa jokaisella kdynnilld ottamaan yhteys hoitavaan
ladkariin vélittdmésti minkd tahansa infektion ilmaantuessa. Erityistd huomiota tulee kiinnittda
flunssankaltaisiin oireisiin, kuten kuumeeseen tai kurkkukipuun ja muihin infektion merkkeihin, jotka
voivat olla merkkejd neutropeniasta. Potilaille ja heitd hoitaville tulee kertoa, etté verisoluarvot tulee
tarkistaa valittomasti, jos mitddn ndistd oireita ilmenee. Ladkettd madrddvid neuvotaan pitimain kirjaa
kaikkien potilaiden veriarvoista ja huolehtimaan siitd, ettei ndille potilaille anneta vahingossa lddkettd
uudestaan.

Potilaita, joilla on ollut jokin primaarinen luuytimen héirid, voidaan hoitaa vain, jos hyoty katsotaan
riskid suuremmaksi. Ennen klotsapiinihoidon aloittamista hematologin on arvioitava nimé potilaat
tarkkaan.

Hoidon aloittamista tulee harkita tarkkaan potilaille, joiden valkosoluarvo on pieni hyvénlaatuisen
etnisen neutropenian takia. Klotsapiinihoito voidaan aloittaa hematologin suostumuksella.

Valkosolujen ja absoluuttisen neutrofiiien mééréin seuranta

Valkosolujen laskenta ja erittelylaskenta tulee tehdd 10 vuorokauden sisdlld ennen klotsapiinihoidon
aloittamista sen varmistamiseksi, ettd lidkettd annetaan ainoastaan potilaille, joiden valkosolujen
madrd ja absoluuttinen neutrofillien mééra on normaali (valkosolujen médard 3500/mm? (3,5 x 10°/1) ja
absoluuttinen neutrofiilien maara 2000/mm? (2,0 x 10°/1)). Klotsapiinihoidon aloittamisen jilkeen on
valkosolujen mééria ja absoluuttista neutrofiillien miardd sddnnollisesti tarkkailtava viikoittain
ensimmdisten 18 vilkkon ajan ja vahintddn neljdn vilkkon vélein sen jilkeen.

Seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan ja 4 viikkoa sen jilkeen, kun klotsapiinihoito on lopetettu
kokonaan tai kunnes veriarvot ovat normalisoituneet (ks. alla ’Pieni valkosolujen mééré ja/tai
absoluuttinen neutrofillien ma&rad”). Jokaisella vastaanottokdynnilld potilasta on muistutettava siité,
ettd hdnen tulee ottaa yhteyttd hoitavaan ladkériin heti, jos ilmenee jokin infektio, kuumetta,
kurkkukipua tai muita flunssan kaltaisia oireita. Valkosolujen laskenta ja erittelylaskenta tulee tehdi
heti, jos infektion oireita tai merkkejd ilmenee.

Pieni valkosolujen méérd ja/tai absoluuttinen neutrofillien mééra

Jos valkosoluarvo laskee klotsapiinihoidon aikana tasolle 3500/mm?® (3,5 x 10°/I) —3000/mm® (3,0 x
10°/1) tai absoluuttinen neutrofillien mééra tasolle 2000/mm?* (2,0 x 10°/1) — 1500/mm?® (1,5 x 10°/1), on
veriarvot madritettdva vahintddn kahdesti vikkossa, kunnes potilaan valkosoluarvot stabiloituvat
vahintddn tasolle 3000-3500/mm® (3,0-3,5 x 10°/l) tai korkeammalle ja absoluuttinen neutrofiilien
madrd tasolle 1500-2000/mm* (1,5-2,0 x 10°/l) tai korkeammalle.

Clozapine Accord -hoito on keskeytettdvé heti valkosolujen méaarén laskiessa alle 3000/mm?* (3,0 x
10°/1) tai absoluuttisen neutrofiilien méérin laskiessa alle 1500/mm?* (1,5 x 10°/1) klotsapiinihoidon
aikana. Valkosolujen laskenta ja erittelylaskenta on tilloin tehtdva péivittdin ja potilasta on seurattava
tarkkaan flunssankaltaisten oireiden tai muiden infektioon viittaavien oireiden varalta.

Veriarvojen tarkistamista suorittamalla kaksi miaritystd kahtena perdkkdisend pdivind suositetaan.
Klotsapiinihoito tulee kuitenkin lopettaa ensimméisen méarityksen jilkeen.




Klotsapiinihoidon lopettamisen jilkeen veriarvojen seurantaa tarvitaan, kunnes veriarvot ovat
normalisoituneet.

Taulukko 1
Veriarvot Toimintaohjeet
Valkosolut/mm® (/1) Absoluuttinen
neutrofiilien méérad/mm?
(@)
<3500 (<3.5 x 10%) <2000 (<£2,0 x 10%) Klotsapiinihoitoa jatketaan
> 3000 — <3500 > 1500 — <2000 Klotsapiinihoitoa jatketaan ja

=30x10°-<35x10°) | (>1,5x10°—<2,0 x 10°) | verindytteet otetaan kahdesti
vilkossa, kunnes veriarvot
stabiloituvat tai lihtevit nousuun.
<3000 (< 3,0 x 10%) <1500 (< 1,5 x 10°) Klotsapiinihoito on lopetettava heti
ja verindytteet otettava paivittdin,
kunnes veriarvot normalisoituvat.
Potilasta on tarkkailtava infektion
varalta. Al aloita likettd potilaalle
uudestaan.

Jos klotsapiinihoito on lopetettu ja joko valkosoluje n mééri laskee alle 2000/mm? (2,0 x 10%/1) tai
absoluuttine n ne utrofiilie n méri alle 1000/mm? (1,0 x 10°/1), tulee kokeneen he matologin ohjata
hoitoa.

Hoidon keskevyttiminen hematologisista syistd
Potilaille, joiden Clozapine Accord -hoito on lopetettu valkosolujen méérén tai absoluuttisen
neutrofillien méiiran vihenemisen takia (ks. ylld), klotsapiinihoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Ladkettd midradvid neuvotaan pitiméain kirjaa kaikkien potilaiden veriarvoista ja huolehtimaan siité,
ettei ndille potilaille anneta vahingossa laédkettd uudestaan.

Hoidon keskeyttiminen muista syisté

Potilaille, joita on hoidettu klotsapimilla yli 18 vilkkkoa ja joiden hoito on keskeytetty yli 3
vuorokaudeksi mutta alle 4 viikoksi, on tehtdvd valkosolujen laskenta ja absoluuttisen neutrofiilien
médrin laskenta vikoittain vield 6 viikon ajan. Jos hematologista poikkeavuutta eiilmaannu, voidaan
véahintddn 4 vikon vélein tapahtuva seuranta aloittaa uudelleen. Jos klotsapiinihoito on keskeytetty 4
viikoksi taiyli, vaaditaan viikoittaista verenkuvan seurantaa seuraavan 18 hoitoviikon ajan, ja annos
on titrattava uudelleen (ks. kohta 4.2).

Muut varotoimet

Tédmé valmiste siséltdd laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, ei pidd kayttaa tata ladketta.

Eosinofilia
Eosinofiliatapauksissa klotsapiinihoidon lopettamista suositetaan, jos eosinofiilien méaéra ylittda

arvon 3000/mm? (3,0 x 10°/1). Hoito voidaan aloittaa uudestaan vasta, kun eosinofillien méaard on
laskenut alle 1000/mm? (1,0 x 10°/1).

Trombosytopenia
Trombosytopeniatapauksissa klotsapiinihoidon lopettamista suositetaan, jos trombosyyttien maara
laskee alle 50 000/mm?* (50 x 10°/1).




Svdin- ja verisuonitaudit

Ortostaattista hypotensiota, johon voi littyd pyOrtyminen, saattaa esiintyéd klotsapiinihoidon aikana.
Harvinaisissa tapauksissa kollapsi voi olla syvé, ja sithen saattaa littyd syddmen ja/tai hengityksen
pysdhtyminen Tallaisten tapausten esiintyminen on todennikoéisempia silloin, kun kiytetdian
samanaikaisesti bentsodiatsepiineja tai muita psykotrooppisia lddkeaineita (ks. kohta 4.5) ja silloin,
kun annosta titrataan nopeasti hoidon alkuvaiheessa. Hyvin harvoissa tapauksissa oireet voivat
ilmaantua jo ensimméisen annoksen jilkeen. Tamén vuoksi klotsapiinihoito on aloitettava
huolellisessa lddkarin valvonnassa. Parkinson-potilaiden verenpainetta pysty- ja makuuasennossa tulee
seurata ensimmadisten hoitovilkkkojen aikana.

Turvallisuustietokantojen analyysi viittaa sithen, ettd klotsapiinin kayttoon littyy lisddntynyt
sydénlihas tule hduksen riski erityisesti kahden ensimmaéisen hoitokuukauden aikana mutta myds
myShemmin. Joissakin tapauksissa sydénlihastulehdus on johtanut kuolemaan. Myos
sydéinpussitulehdusta / nestetti sydénpussissa ja kardiomyopatiaa on ilmoitettu klotsapiinihoidon
yhteydessd. Néissékin ilmoituksissa on mukana kuolemantapauksia.

Sydénlihastulehdusta tai kardiomyopatiaa tulee epiilld, jos potilaalla on pysyvda takykardiaa levossa,
etenkin kahden ensimméisen hoitokuukauden aikana ja/tai palpitaatiota, rytmihdiriditd, rintakipua ja
muita syddmen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita (esim. selittiméton visymys, hengenahdistus,
takypnea) tai sydidninfarktia muistuttavia oireita. Muita mahdollisia oireita edelld mainittujen liséksi
voivat olla flunssankaltaiset oireet. Klotsapiinihoito tulee keskeytti heti, jos epdillidn
sydénlihastulehdusta tai kardiomyopatiaa ja potilas tulee heti ohjata kardiologille.

Potilailla, joilla on todettu klotsapiinihoidon yhteydessi kardiomyopatia, saattaa kehittyé hiippalidpan
vuoto. Hiippaldpan vuotoa on raportoitu kardiomyopatiatapauksissa klotsapiinihoidon yhteydessa.

Némé hiippalépin vuototapaukset raportoitiin joko lievind tai keskivaikeina mitraalivuotoina sydidmen
kaksiulotteisella kaikukuvauksella todennettuna (2DEcho) (ks. kohta 4.8).

Jos klotsapiini aiheuttaa potilaalle syddnlihastulehduksen tai kardiomyopatian, eiklotsapiinia saa antaa
uudestaan.

Sydéninfarkti
Markkinoilletulon jilkeen klotsapiinin kdyton yhteydessé on liséksi ilmoitettu esiintyvan

sydininfarkte ja, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia. Syy-yhteyden osoittaminen on ollut
hankalaa valtaosassa tapauksista jo ennestddn esiintyneistd sydédnsairauksista ja mahdollisista muista
syistd johtuen.

QT-ajan pidentyminen

Kuten muidenkin antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd, varovaisuuteen on syyti, jos
potilaalla on todettu sydédn- ja verisuonitauti tai jos hdnen lihisuvussaan on esiintynyt QT-ajan
pide ntymis ti.

Kuten muidenkin antipsykoottisten lidkkeiden kanssa, on varovaisuus tarpeen madrattiessi
klotsapiinia yhdessé tunnetusti QTc-aikaa pidentdvien ladkkeiden kanssa.

Aivoverisuoniperéiset haittavaikutukset

Erdilld epatyypillisilld antipsykooteilla suoritetuissa, satunnaistetuissa ja lumeldédkekontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd dementiaa sairastavien potilaiden riski aivoverenkiertoon
liittyville haittavaikutuksille olinoin kolminkertainen. Tamédn kohonneen riskin mekanismia ei
tunneta, eikd suurentunutta riskid voida poissulkea muidenkaan epatyypillisten antipsykoottien tai
muiden potilasryhmien osalta. Varovaisuuteen on syyté, kun klotsapiinia kaytetdan potilaille, joilla on
aivohalvauksen riskitekijoita.

Tromboembolian riski
Koska klotsapiini saattaa aiheuttaa tromboe mboliaa, potilaiden immobilisaatiota tulee vilttaa.




Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessé. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
on kaikki mahdolliset VTE-riskitekijit tunnistettava ennen klotsapiinihoidon aloittamista ja hoidon
aikana, ja ryhdyttdvi ennaltachkdiseviin toimiin.

Kouristuskohtaukset

Epilepsiapotilaita tulee seurata huolellisesti klotsapiinihoidon aikana, koska annoksesta riippuvia
kouristuksia on iimoitettu. Téllaisissa tapauksissa annosta tulee pienentédé (ks. kohta 4.2) ja
antikonvulsiivinen hoito aloittaa tarvittaessa.

Antikolinergiset vaikutukset

Klotsapiinilla on antikolinergisid vaikutuksia, ja se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia kaikkialla
elimistossd. Tédmén vuoksi eturauhasen liikakasvusta tai ahdas kulmaglauk oomasta kérsivid
potilaita on tarkkailtava huolellisesti. IImeisesti antikolinergisten ominaisuuksiensa vuoksi
klotsapiiniin on liittynyt vaikeusasteeltaan vaihtelevaa suoliston peristaltiikan huononemista
vaihdellen umme tuksesta suoliobstruktioon, ulos teen pakkautumiseen, paralyyttiseen ileukseen
megakooloniin ja suolistoinfarktiin/suoli-iskemiaan (ks. kohta 4.8). Harvoissa tapauksissa nima ovat
johtaneet kuolemaan. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas saa samanaikaisesti laékitysti,
jonka tiedetdédn aiheuttavan ummetusta (erityisesti antikolinergiset lddkkeet kuten erdét
psykoosilddkkeet, masennusliikkeet ja parkinsonldékkeet), tai hinelld on ollut paksusuolisairaus tai
hédnelle on tehty alavatsan alueen leikkaus, koska ne voivat pahentaa tilannetta. On tirkeés, ettd
ummetus otetaan huomioon ja sitd hoidetaan aktiivisesti.

Kuume

Klotsapiinihoidon aikana potilailla saattaa olla ohime ne vii limmoénnousua yli 38 °C. Limmonnousu
on yleisintd hoidon ensimmaéisten 3 viikkon kuluessa. Kuume on yleensi hyvénlaatuista. Siihen saattaa
joskus HLittyd valkosolujen méérin kasvaminen tai viheneminen. Kuumeinen potilas on tutkittava
huolella taustalla olevan infektion mahdollisuuden tai agranulosytoosin kehittymisen
poissulkemiseksi. Jos kuume on korkea, on pahanlaatuis e n ne urole ptioire yhtyméin mahdollisuutta
harkittava. Mikéli pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén diagnoosi varmistuu, tulee klotsapiinihoito
keskeyttda vilittomasti ja aloittaa tarpeelliset lddketieteelliset hoitotoimet.

Kaatumiset

Klotsapiini voi aiheuttaa kouristuksia, uneliaisuutta, posturaalista hypotensiota sekd motorista ja
sensorista epdvakaisuutta, jotka voivat johtaa kaatumisiin ja niiden seurauksena murtumien tai muiden
vammojen syntyyn. Potilaiden, joilla on sairauksia, tiloja tai ladkityksid, jotka voivat voimistaa niitd
vaikutuksia, kaatumisriski on arvioitava aloitettaessa hoito psykoosilidkkeelld. Pitkdaikaista
psykoosilddkehoitoa saavien potilaiden kaatumisriskid on arvioitava toistuvasti.

Metaboliset muutokset

Epétyypillisten antipsykoottisten Ilddkkeiden kdyton, klotsapiini mukaan lukien, on havaittu olevan
yhteydessd metabolisiin muutoksiin jotka saattavat lisdtd sydén- ja verisuonitautien /
aivoverisuoniperdisten hédirididen riskid. Tallaisia metabolisia muutoksia ovat muun muassa
hyperglykemia, dyslipidemia ja painon nousu. Vaikka epétyypilliset antipsykoottiset lidkkeet voivat
aiheuttaa joitain metabolisia muutoksia, jokaisella tillaisella lddkkeelld on omat spesifiset
ominaisuutensa.

Hyperglykemia

Harvinaisissa tapauksissa klotsapiinihoidon aikana on esiintynyt glikoosin sietokyvyn heikkenemisté
ja/tai diabetes mellituksen kehittymistd tai pahenemista. Tdméan mahdollisen yhteyden mekanismi ei
ole vield selvilld. Vaikeita hyperglykemioita, joihin on littynyt ketoasidoosia tai hyperosmolaarinen
kooma, on havaittu erittdin harvoin potilailla, joilla eiole aiemmin ollut hyperglykemiaa, ja jotkut
tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Tapauksissa, joissa seurantatietoja on kéytettivissd, glukoosin
sietokyky korjaantui useimmiten klotsapiinin lopettamisen mydté, ja klotsapiinin aloittaminen
uudelleen sai aikaan sietokyvyn heikkenemisen uudelleen. Potilaita, joiden on aikaisemmin



diagnosoitu sairastavan diabetes mellitusta ja joille aloitetaan hoito epétyypillisilla antipsykooteilla,
tulee tarkkailla sdannoéllisesti veren sokeritasapainon heikentymisen varalta.

Potilailta, joilla on diabetes mellituksen riskitekijoitd (esim. ylipaino, suvussa esiintynyt diabetes) ja
joille ollaan aloittamassa hoitoa epatyypillisilla antipsykooteilla, tulee mitata paastoverensokeri hoidon
alussa ja sddnnollisesti hoidon aikana. Potilailta, joille kehittyy hyperglykemian oireita hoidettaessa
heitd epatyypillisilli antipsykooteilla, tulee mitata paastoverensokeri. Joissain tapauksissa verensokeri
on normalisoitunut, kun hoito epétyypillisilld antipsykooteilla on lopetettu; joillain potilailla on
kuitenkin jouduttu jatkamaan diabetesldékitystd, vaikka epéilty hyperglykemiaa aiheuttanut ldékehoito
olisi keskeytetty. Klotsapiinihoidon keskeyttdmisté tulee harkita potilailla, joilla hyperglykemian
aktiivinen lddkehoito eiole tuottanut tulosta.

Dyslipidemia

Epityypillisilld antipsykooteilla, klotsapini mukaan lukien, hoidetuilla potilailla on havaittu
esiintyvédn ei-toivottuja muutoksia veren rasva-arvoissa. Klotsapiinia kéyttdvien potilaiden veren
rasva-arvoja suositellaan seurattavan seki hoidon alussa ettd sddnnéllisesti hoidon aikana.

Painon nousu
Epatyypillisilld antipsykooteilla, klotsapiini mukaan lukien, hoidetuilla potilailla on havaittu
esiintyvén painon nousua. Klininen painon seuranta on suositeltavaa.

Rebound-ilmid, vieroitusoireet

Akuutteja oireita on raportoitu klotsapiinihoidon &killisen lopettamisen jilkeen, minkd takia
suositetaan hoidon asteittaista lopettamista. Jos dkillinen lopettaminen on valttimatontd (esim.
leukopenian vuoksi), potilasta tulee seurata huolellisesti psykoottisten oireiden uudelleen
ilmaantumisen varalta seké kolinergiseen rebound-ilmi6on littyvien oireiden, kuten voimakkaan
hikoilun, péinséryn, pahoinvoinnin, oksentelun ja ripulin varalta.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Potilaille, joilla on vakaa maksasairaus, voidaan antaa klotsapiinihoitoa, mutta maksan toimintakokeita
on heilld seurattava sddnnéllisesti. Potilaille, joille klotsapiinihoidon aikana kehittyy maksan
vajaatoimintaan viittaavia oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua ja/tai ruokahaluttomuutta, tulee
tehdd maksan toimintakokeet. Jos arvojen nousu on kliinisesti merkittdva (yli 3 kertaan normaaliarvon
yldrajan) tai jos esiintyy ikterusta, tulee klotsapiinihoito lopettaa. Hoito voidaan aloittaa uudelleen (ks.
”Hoidon uudelleen aloittaminen” kohdassa 4.2) vasta, kun maksan toimintakokeiden tulokset ovat
normalisoituneet. Néissé tapauksissa maksan toimintaa on seurattava huolella klotsapiinihoidon
uudelleen aloittamisen jélkeen.

60-vuotiaat ja vanhemmat potilaat
60-vuotiailla ja vanhemmilla potilailla hoito suositetaan aloitettavaksi pienemmaélld annoksella (ks.
kohta 4.2).

Klotsapiinihoito saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota ja takykardiaa, joka voi olla
pitkdkestoista. 60-vuotiaat ja vanhemmat potilaat, etenkin sellaiset, joilla on heikentynyt
kardiovaskulaarinen toiminta, saattavatolla alttimpia niille vaikutuksille.

60-vuotiaat ja vanhemmat potilaat saattavat myos olla erityisen alttiita klotsapiinin antikolinergisille
vaikutuksille, kuten virtsaummelle ja ummetukselle.

Lisddntynyt kuolleisuus dementiaa sairastavilla vanhuksilla

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd antipsykooteilla hoidettavilla,
dementiaa sairastavilla vanhuksilla on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna nithin, joita ei
hoideta. Tiedot eivit ole riittavid riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen riskiin on
tuntematon.
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Clozapine Accord -valmistetta ei ole hyviksytty dementiaan Littyvien kéytdshéirididen hoitoon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteiskéyton vasta-aiheet

Sellaisia lidkeaineita, joilla tiedetidn olevan suuri mahdollisuus heikentdéd luuytimen toimintaa, ei tule
kéayttdd samanaikaisesti Clozapine Accord -valmisteen kanssa (ks. kohta 4.3).

Pitkdvaikutteisia depot-muotoisia psykoosilddkkeitd (joilla on myelosuppressiivisia vaikutuksia) ei tule
kiyttdd samanaikaisesti Clozapine Accord -valmisteen kanssa, koska niitd ei voida tarpeen vaatiessa
poistaa elimistostd nopeasti, esim. neutropenian yhteydessa (ks. kohta 4.3).

Alkoholia ei tule kiyttdd samanaikaisesti klotsapiinin kanssa mahdollisen sedaatiovaikutuksen
voimistumisen vuoksi.

Annostuksen muuttamiseen liittyvit varotoimet

Klotsapiini saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten narkoottisten aineiden,
antihistamiinien ja bentsodiatsepiinien, keskushermostovaikutuksia. Erityistd varovaisuutta suositetaan
noudatettavaksi aloitettaessa klotsapiinihoito potilaille, jotka saavat bentsodiatsepiineja tai joitain
muita psykotrooppisia aineita. N4illd potilailla saattaa olla suurempi riski saada verenkiertokollapsi,
joka voi harvinaisissa tapauksissa olla syvi ja saattaa johtaa syddmen ja/tai hengityksen
pyséhtymiseen. Eitiedetd voidaanko verenkierto- tai hengityskollapsi vilttdd annostusta muuttamalla.

Varovaisuutta on additiivisten vaikutusten mahdollisuuden vuoksi syytd noudattaa silloin, kun
klotsapiinia annetaan samanaikaisesti sellaisten lidkeaineiden kanssa, joilla on antikolinergisii,
hypotensiivisid tai hengitystd lamaavia vaikutuksia.

Anti-alfa-adrenergisten ominaisuuksiensa vuoksi klotsapiini saattaa vihentdd noradrenaliinin tai
muiden pddasiassa alfa-adrenergisesti vaikuttavien aineiden verenpainetta kohottavaa vaikutusta seka
muuttaa adrenaliinin vaikutuksen paineeseen painvastaiseksi.

Klotsapiinin pitoisuus voi suurentua, jos samanaikaisesti kiytetddn lidkeaineita, joiden tiedetdin
estivin joidenkin sytokromi P450-isoentsyymien aktiivisuutta, ja klotsapiinin annosta voi olla tarpeen
pienentdd haittavaikutusten ehkéisemiseksi. Taméa on tarkedmpad CYP1A2:n estdjien, kuten kofeiinin
(ks. alla), peratsiinin ja selektiivisen serotoniinin takaisinoton estéjin fluvoksamiinin kohdalla. Jotkin
serotoniinin takaisinoton estéjit, kuten fluoksetiini, paroksetiini ja vihemméssid méirin sertraliini, ovat
CYP2D6:n estdjid, minkd johdosta niiden merkittdvit farmakokineettiset interaktiot klotsapiinin
kanssa ovat vihemmén todennikoisid. Vastaavasti farmakokineettiset interaktiot CYP3A4m estijien,
kuten atsoliantimykoottien, simetidiinin, erytromysiinin ja proteaasinestijien, kanssa ovat
epatodenndkoisid, joskin joitain tapauksia on ilmoitettu. Hormoniehkdisyvalmisteet (estrogeenin ja
progesteronin yhdistelmévalmisteet seké progesteroni yksinddan) ovat CYP1A2:n, CYP3A4n ja
klotsapiiniannoksen muuttamista yksilollisen ldékitystarpeen mukaan. Klotsapiinin annostusta voi olla
tarpeen muuttaa silloin, kun kofeiinipitoisten juomien kéyttdé muuttuu, koska kofeiini suurensi
klotsapiinin pitoisuutta plasmassa ja pitoisuus aleni lahes 50 % viiden péivén kofeinittoman jakson
aikana. Jos tupakointi lopetetaan &killisesti, plasman klotsapiinipitoisuus voi kohota ja johtaa
haittavaikutusten lisidntymiseen.

Klotsapiiniin Littyvien haittatapahtumien riskid mahdollisesti kohottavasta sitalopraamin ja
klotsapiinin vélisestd yhteisvaikutuksesta on raportoitu tapauksia. Tdmén yhteisvaikutuksen luonnetta
eiole tiysin selvitetty.

Samanaikainen kiyttd tunnettujen sytokromi P450-entsyymien induktorien kanssa voi pienentdd
klotsapiinin pitoisuutta plasmassa ja heikentdd klotsapiinin tehoa. Lidkeaineita, joiden tiedetddn
indusoivan sytokromi P450-entsyymien aktiivisuutta ja joilla on ilmoitettu yhteisvaikutuksia
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klotsapiinin kanssa, ovat esim. karbamatsepiini (ei pidd kéyttdd yhdessé klotsapiinin kanssa sen
mahdollisesti myelosuppressiivisen vaikutuksen johdosta), fenytoiini ja rifampisiini. Tunnetut
CYP1A2:n indusoijat, kuten omepratsoli, voivat laskea klotsapiinitasoja. Klotsapiinin mahdollinen
tehon aleneminen tulee ottaa huomioon yhteiskdytdssd ndiden lidkeaineiden kanssa.

Muut
Litiumin ja muiden keskushermostoaktiivisten aineiden samanaikainen kaytto saattaa suurentaa
pahanlaatuisen neuroleptioireyhtyman kehittymisen riskia.

Harvinaisena on ilmoitettu vakavia kouristuskohtauksia, mukaan lukien kouristusten alkamista
potilailla, joilla ei ole epilepsiaa, seké yksittiisid deliriumtapauksia silloin, kun klotsapiinia on annettu
samanaikaisesti valproiinthapon kanssa. Nama vaikutukset johtuvat mahdollisesti
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta, jonka mekanismia eiole selvitetty.

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, jotka saavatsamanaikaista muita sytokromi P450-isotsyymeja
estivid tai indusoivia ladkeaineita Trisyklisilli masennuslddkkeilld, fenotiatsiinilla ja tyypin lc-
rytmihdiriolaakkeilld, joiden tiedetdén sitoutuvan sytokromi P450 2D6:een, eiole tdhdn mennessé
havaittu klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Kuten muidenkin antipsykoottisten lidkkeiden kanssa, on varovaisuus tarpeen midrattdessi
klotsapiinia yhdessé tunnetusti QTc-aikaa pidentdvien tai elektrolyyttihdiriditd aiheuttavien lddkkeiden

kanssa.

Taulukossa 2 alla on esitetty klotsapiinin tdrkeimmiksi arvioidut lidkeaineinteraktiot. Taulukko ei ole
kaiken kattava.

Taulukko 2: Listaus klotsapiinin tavallisimmista lddkeaineinteraktioista
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Laike

Yhteis vaikutukset

Huomautukset

Luuytimen toimintaa heikentdvat
ladkeaineet (esim.
karbamatsepiini, kloramfenikoli),
sulfonamidit (esim.
sulfametoksatsoli),
pyratsolonianalgeetit (esim.
fenyylibutatsoni), penisillamiini,
sytotoksiset aineet ja

Yhteisvaikutus lisdd
luuytimen toiminnan
heikentymisen riskid ja
vakavuutta.

Klotsapiinia ei tule kiyttaa

yhdessd muiden aineiden
kanssa, joiden tiedetddn
mahdollisesti estdvian
louytimen toimintaa (ks.
kohta 4.3).

psykoosilddkkeiden
pitkidvaikutteiset depot-injektiot
Bentsodiatsepiinit Yhteiskdytto saattaa lisitd | Vaikka tapahtuma on
verenkiertokollapsin riskid, | harvinainen, tulee noudattaa
mikd saattaa johtaa varovaisuutta kdytettiessi
syddmen ja/tai hengityksen | niitd aineita yhdessa.
pysdhdykseen. Raporttien perusteella
hengityslama ja
verenkiertokollapsi
ilmaantuvat
todennikoisemmin
yhteiskdyton alussa tai kun
klotsapiini lisétdén
vakiintuneeseen
bentsodiatsepiinihoitoon.
Antikolinergit Klotsapiini vahvistaa Seuraa, esiintyyko potilailla
ndiden aineiden tehoa antikolinergis ié
antikolinergisen haittavaikutuksia esim.
aktiivisuutensa vuoksi. ummetusta etenkin, jos
antikolinergejd kéytetddn
voimistuneen syljenerityksen
hoidossa.
Verenpainelddkkeet Klotsapiini voi vahvistaa Varovaisuutta tulee noudattaa,

ndiden aineiden
hypotensiivisia vaikutuksia,
koska silld on
sympatomimeettistd
aktiivisuutta antagonisoiva
vaikutus.

jos klotsapiinia kdytetddn
yhdessi verenpainelddkkeiden
kanssa. Potilaille tulee kertoa
hypotension riskist4,
erityisesti alun
annostitrauksen aikana.

Alkoholi, MAO:n estijit,
keskushermostoa lamaavat
aineet, mukaan lukien narkootit
ja bentsodiatsepiinit

Lisdantyneet
keskushermostovaikutukset.
Kéytettdessd yhdessa
néiden lddkeaineiden
kanssa lisddntynyt
keskushermoston lamaus ja
kognitiivisen ja motorisen
suorituksen hairiintyminen.

Varovaisuutta tulee noudattaa,
jos klotsapiinia kaytetddan
yhdessé keskushermostoa
lamaavien aineiden kanssa.
Potilaita tulee neuvoa
mahdollisesta sedatiivisten
vaikutusten lisddntymisestd ja
varoittaa heitd ajamasta
autolla tai kayttamasta
koneita.

Proteiineithin voimakkaasti
sitoutuvat lddkeaineet (esim.
varfariini ja digoksiini)

Klotsapiini saattaa aiheuttaa
nédiden lddkeaineiden
pitoisuuksien kasvua
plasmassa syrjayttamalld
niitd plasman proteiineista.

Potilaita tulee seurata ndiden
lddkeaineiden
haittavaikutusten
havaitsemiseksi, ja
proteiineihin  sitoutuvan
ladkeaineen annostusta tulee
muuttaa, jos tarpeellista.
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kehittymisen riskia.

Fenytoiini Fenytoiinin lisd&dminen Jos fenytoiinia taytyy kayttad,
klotsapiinilddkitykseen potilasta tulee tarkkailla
saattaa aiheuttaa huolellisesti psykoottisten
klotsapiinin pitoisuuksien oireiden pahenemisen tai
laskun plasmassa. uusiutumisen varalta.

Litium Yhteiskdytto voi lisdtd Tarkkaile malignin
malignin neuroleptioireyhtymén
neuroleptioireyhtyméan merkkeji ja oireita.

CYP1A2-entsyymid indusoivat

Yhteiskayttd voi laskea

Klotsapiinin tehon

mahdollinen heikkeneminen
on otettava huomioon.
Haittavaikutukset voivat
lisddntyd. Varovaisuutta on
noudatettava myds, kun
yhteiskdytto CYP1A2- tai
CYP3A4-entsyymid estdvien
ladkeaineiden kanssa
lopetetaan, koska
klotsapiinitasot saattavat
laskea.

ladkeaineet (esim. omepratsoli) klotsapiinitasoja.

CYP1A2-entsyymid estivit
ladkeaineet, esim. fluvoksamiini,
kofeiini, siprofloksasiini,
peratsiini tai
hormoniehkéisyvalmisteet
(CYP1A2,CYP3A4,CYP2C19)

Yhteiskédyttd voi nostaa
klotsapiinitasoja.

CYP2C19:n eston vaikutus
saattaa olla vihiinen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauden aikaisesta altistuksesta klotsapiinille on vain véhdn kliinistd tietoa. Eldinkokeet eivit viittaa
suoraan tai epasuoraan vaikutukseen raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymén
jalkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Valmistetta tulee méérétd varoen raskaana oleville naisille.

Psykoosilddkkeille (my6s klotsapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lidkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Eldinkokeet viittaavat sithen, ettéd klotsapiini erittyy didinmaitoon ja vaikuttaa imetettdviin vauvaan.
Tamaén takia klotsapiinia saavien ditien ei tule imettaa.

Hedelmallisyys
Tiedot klotsapiinin vaikutuksista hedelméllisyyteen ovat rajalliset. Klotsapiini ei vaikuttanut uros- ja

naarasrottien hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin enintddn 40 mg/kg, joka vastaa ihmisilld 6,4 mg/kg
annosta tai noin kolmasosaa ihmisen sallittua enimméisannosta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Normaalit kuukautiset voivat palautua siirryttiessé toisesta psykoosilidkkeestd klotsapiiniin. Naisten,
jotka voivat tulla raskaaksi, tdytyy huolehtia asianmukaisesta ehk&isysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klotsapiinin sedatiivisen ja kouristuskynnystd alentavan vaikutuksen takia potilaan olisi véltettdva
esimerkiksi autolla ajamista tai koneiden kdyttod erityisesti ensimmdéisten hoitoviikkojen aikana.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Klotsapinin haittatapahtumaprofiili on suurimmaksi osaksi ennustettavissa sen farmakologisten
ominaisuuksien perusteella. Térkeé poikkeus on sen taipumus aiheuttaa agranulosytoosia (ks. kohta
4.4). Taméanriskin vuoksi valmisteen kéyttd on rajoitettu hoitoresistenttiin skitsofreniaan <ja
Parkinsonin taudinyhteydessi esiintyvdén psykoosiin silloin, kun standardihoito ei tuota tulosta> [vain
25, 50 ja 100 mg tableteilla]. Veriarvojen seuranta on olennainen osa klotsapiinia saavien potilaiden
hoitoa ja lddkdrin tulee olla tietoinen muista harvinaisista mutta vakavista haittavaikutuksista, jotka
voidaan todeta varhaisvaiheessa vain tarkkailemalla ja haastattelemalla potilasta huolellisesti. Toimien
tarkoitus on sairastavuuden ja kuolleisuuden estiminen.

Vakavimmat klotsapiinia kéytettidessé koetut haittavaikutukset ovat agranulosytoosi, kouristukset,
kardiovaskulaariset haitat ja kuume (ks. kohta 4.4). Yleisimmaét haittavaikutukset ovat
uneliaisuus/sedaatio, heitehuimaus, takykardia, ummetus ja lisidntynyt syljeneritys.

Klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella vaihteleva osuus klotsapiinilla hoidetuista
potilaista (7,1-15,6 %) keskeytti hoitonsa sellaisen haittavaikutuksen johdosta, joka saattoi
perustellusti johtua klotsapiinin kaytostd. Yleisimmét lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat
leukopenia, uneliaisuus, heitehuimaus (pois lukien huimaus) ja psykoottinen hairio.

Veri ja imukudos

Granulosytopenian tai agranulosytoosin kehittyminen on klotsapiinihoidolle ominainen riski. Vaikka
agranulosytoosi korjaantuu yleensi lddkkeen kayton lopettamisen jilkeen, se saattaa johtaa sepsikseen
ja kuolemaan. Koska hoito on tilloin lopetettava heti hengenvaarallisen agranulosytoosin kehittymisen
vélttdmiseksi, valkosoluarvojen tarkkaileminen on pakollista (ks. kohta 4.4). Seuraavassa taulukossa 3
ndhdiddn yhteenveto agranulosytoosin esiintyvyydestd klotsapiinihoidon eri jaksoilla.

Taulukko 3: Agranulosytoosin arvioitu esiintyvyys'

Hoitojakso Agranulosytoosin esiintyvyys /100 000 henkiloviikkoa?
Viikot 0—18 32,0

Viikot 19-52 2.3

Vikot 53+ 1,8

! Ison-Britannian ”Klotsapiinia saavien potilaiden elinaikainen valvontajirjestelma” pohjalta
rekisteritiedot vuosilta 1989—2001.

2 Henkiloaika on niiden ajanjaksojen summa, jolloin rekisterissd olevat potilaat altistuivat
klotsapiinille ennen agranulosytoosia. 100 000 henkildviikkoa saadaan esimerkiksi seuraamalla 1000
potilasta 100 viikkoa (100 x 1000 = 100 000) tai 200 potilasta 500 viikkkoa (200 x 500 =100 000)
ennen agranulosytoosin ilmenemista.

Agranulosytoosin kumulatiivinen esiintyvyys Iso-Britannian Klotsapiinia saavien potilaiden
elinaikainen valvontajirjestelmd” rekisterissd (0—11,6 vuotta vuosina 1989-2001) on 0,78 %. Suurin
osa tapauksista (noin 70 %) esiintyy ensimméisen 18 hoitoviikon aikana.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Glukoosin sietokyvyn heikkenemisté ja/tai diabetes mellituksen kehittymistd tai pahenemista on
raportoitu harvoin klotsapiinihoidon aikana. Hyvin harvoin on klotsapiinihoidon aikana havaittu
vaikeaa hyperglykemiaa, joka on joskus johtanut ketoasidoosiin/hyperosmolaariseen koomaan
potilailla, joilla ei aiemmin ole ollut hyperglykemiaa. Glukoosipitoisuudet normaalistuivat useimmilla
potilailla klotsapiinihoidon lopettamisen jilkeen ja joissakin tapauksissa hyperglykemia uusiutui, kun
hoito aloitettin uudelleen. Vaikka useimmilla potilailla oli aikuistyypin diabeteksen riskitekijoitd,
hyperglykemiaa on todettu myds potilailla, joilla ei riskitekijoitd tiedetd olevan (ks. kohta 4.4).
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Hermosto
Hyvin yleiset haittavaikutukset ovat uneliaisuus, sedaatio ja heitehuimaus.

Klotsapiini saattaa aiheuttaa EEG-muutoksia, mukaan luettuna piikki-hidasaaltokompleksia. Se alentaa
kouristuskynnysté annoksen suuruuden mukaan ja saattaa aiheuttaa myoklonisia nykéyksid tai
yleistyneitd kouristuksia. Ndmé oireet ilmenevét todennikodisemmin silloin, kun annosta suurennetaan
nopeasti ja ovat todenndkoisempid epilepsiapotilailla. Néissé tapauksissa annosta on pienennettiva ja
tarvittaessa on aloitettava hoito antikonvulsiiveilla. Karbamatsepiinia on viltettiva, koska se saattaa
heikentéé luuytimen toimintaa. Muita antikonvulsiiveja kéytettdessd on farmakokineettisten
yhteisvaikutusten mahdollisuus syytd ottaa huomioon. Harvoissa tapauksissa klotsapiinihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd deliriumia.

Tardiivia dyskinesiaa on raportoitu erittdin harvoin klotsapiinia saavilla potilailla, joita oli hoidettu
muilla psykoosilddkkeilld. Potilaat, joilla tardiivia dyskinesiaa kehittyi muun psykoosildédkehoidon
aikana, ovat parantuneet klotsapiinihoidon aikana.

Sydidn

Takykardiaa ja posturaalista hypotensiota, johon voi littyd pyortyminen, saattaa esiintyd erityisesti
hoidon ensimméisten viikkojen aikana. Hypotension esiintyvyys ja vaikeusaste rijppuvat
annostitrauksen nopeudesta ja suuruudesta. Klotsapiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu voimakkaan
hypotension seurauksena verenkiertokollapsia, erityisesti aggressiivisen annostitrauksen yhteydessa,
jolla on saattanut olla vakavina seurauksina syddmen tai hengityksen pysdhdys.

Pienelld osalla klotsapiinihoitoa saaneista potilaista esiintyi samanlaisia EKG-muutoksia kuin
muidenkin psykoosilidkkeiden yhteydessé havaitut, kuten ST-segmentin laskua ja T-aallon
madaltumista tai inversiota, jotka normalisoituvat klotsapiinin keskeyttdmisen jilkeen. Ndiden
muutosten kliminen merkitys on epdselvd. Tallaisia poikkeavuuksia on havaittu sydanlihastulehduksen
yhteydessd, mikd on siksi otettava huomioon.

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu syddmen rytmihdirioitd, syddnpussin tulehdusta / nestetta
sydédnpussissa ja sydidnlihastulehdusta, joista jotkut johtivat kuolemaan. Suurin osa
sydénlihastulehduksista ilmeni ensimméisten kahden kuukauden aikana klotsapiinihoidon
aloittamisesta. Kardiomyopatia ilmaantuu yleensd myohemmin hoidon aikana.

Eosinofiliaa on ilmoitettu joidenkin syddnlihastulehdusten yhteydessé (noin 14 %) ja
sydéanpussitulehduksen/sydénpussinesteen yhteydessa. Ei kuitenkaan tiedetd, onko eosinofilia
luotettava sydintulehduksen ennustaja.

Sydénlihastulehduksen tai kardiomyopatian merkkejé ja oireita ovat pysyva takykardia levossa,
palpitaatiot, rytmihdiridt, rintakipu ja muut syddmen vajaatoiminnan merkit ja oireet (esim.
selittdmdton viasymys, hengenahdistus, takypnea) tai sydaninfarktia muistuttavat oireet. Muita
mahdollisia oireita edelld mainittujen lisdksi voivat olla flunssankaltaiset oireet.

Akillisii, selittimittdmid kuolemia tiedetiin esiintyvin psykiatrisilla potilailla, jotka saavat
tavanomaista psykoosilddkitystd, mutta myds hoitamattomilla psykiatrisilla potilailla. Téllaisia
kuolemia on ilmoitettu hyvin harvoin klotsapiinihoitoa saavilla potilailla.

Verisuonisto
Harvinaisia tromboemboliatapauksia on raportoitu.

Hengityselimet
Hyvin harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt hengityslamaa tai -pyséhdysté, johon on voinut liittyé

verenkiertokollapsi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Ruoansulatuselimistd

Ummetus ja voimistunut syljeneritys ovat erittdin yleisid, pahoinvointi ja oksentelu ovat yleisid. Hyvin
harvoin voi esiintyd ileusta (ks. kohta 4.4). Dysfagiaa voi esiintyd harvoin klotsapiinihoidon
yhteydessd. Ruuan vetdmistd henkeen voi esiintyd dysfagiapotilailla tai akuutin yliannostuksen
seurauksena.

Maksa ja sappi
Ohimenevid, oireettomia maksaentsyymien nousuja ja harvoin maksatulehdusta ja kolestaattista

keltaisuutta voi esiintyd. Hyvin harvoin on ilmoitettu fulminanttia maksakuoliota. Jos keltaisuutta
ilmenee, klotsapiinihoito tulee lopettaa (ks. kohta 4.4). Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu akuuttia
haimatulehdusta.

Munuaiset
Clozapine Accord -hoidon yhteydessi on raportoitu yksittiisid akuutteja interstitiaalinefriittitapauksia.

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaisena on raportoitu priapismia.

Yleisoireet

Pahanlaatuista neuroleptioireyhtyméd (neuroleptic malignant syndrome, NMS) on ilmoitettu potilailla,
jotka saavat klotsapiinihoitoa yksistddn tai yhdistettynd litiumiin tai muuhun keskushermostoon
vaikuttavaan aineeseen.

Akuutteja hoidon keskeyttdmisestd johtuvia oireita on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko:

Seuraavassa taulukossa (taulukko 4) esitetédén yhteenveto spontaanisti sekd kliinisissd tutkimuksissa
ilmoitetuista haittavaikutuksista.

Taulukko 4: Hoidon aikana ilmenneiden haittatapahtumien esiintyvyysarvio sekd spontaanien
ilmoitusten ettd kliinisten tutkimustulosten perusteella

Haittavaikutukset luokitellaan esiintymistiheyden mukaan seuraavaa standardia kiyttden: hyvin
yleinen (< 1/10), yleinen (< 1/100, < 1/10), melko harvinainen (< 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen
(< 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva ticto ei
riitd arviointiin).

Infektiot

Tuntematon | Sepsis*

Veri ja imukudos

Yleinen Leukopenia / valkosolujen méirdn viheneminen / neutropenia, eosinofilia,
leukosytoosi

Melko Agranulosytoosi

harvinainen

Harvinainen Anemia

Hyvin Trombosytopenia, trombosytemia

harvinainen

Immuunijiirje s telmé

Tuntematon Angioedeema*, leukosytoklastinen vaskuliitti*, lddkkeeseen littyvé
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS)*

Umpieritys

Tuntematon | Pseudofeokromosytooma*

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen Painon nousu

17



Harvinainen Diabetes mellitus, heikentynyt glukoositoleranssi, lihavuus*

Hyvin Hyperosmolaarinen kooma, ketoasidoosi, vaikea hyperglykemia,

harvinainen hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Dysartria

Melko Dysfemia (dnkytys)

harvinainen

Harvinainen Agitaatio, levottomuus

Hermosto

Hyvin yleinen Uneliaisuus/sedaatio, heitehuimaus

Yleinen Kouristuskohtaukset / kouristukset / myokloniset nykdykset,
ekstrapyramidaaliset oireet, akatisia, vapina, jaykkyys, padnsirky

Melko Maligni neuroleptioireyhtyma

harvinainen

Harvinainen Sekavuus, delirium

Hyvin Tardiivi dyskinesia, pakko-oireet ja -ajatukset

harvinainen

Tuntematon Kolinerginen syndrooma (&killisen hoidon keskeyttdmisen seurauksena)*,
muutokset EEG:ssa*, pleurototonus™®, levottomat jalat -oireyhtyma*

Silmiit

Yleinen | Néon sumeneminen

Sydén

Hyvin yleinen Takykardia

Yleinen EKG-muutokset

Harvinainen Verenkiertokollapsi, rytmihdiriot, syddnlihastulehdus, sydénpussitulehdus /
nesteen kertyminen syddnpussiin

Hyvin Kardiomyopatia, syddmenpyséahdys

harvinainen

Tuntematon Sydaninfarkti* **, sydénlihaksen tulehdus* ,**, rintakipu/rasitusrintakipu
(angina pectoris)*, eteisvarind*, syddmentykytys*, hiippalipin vuoto
littyen klotsapiinihoidon yhteydessi esiintyvddn kardiomyopatiaan*

Veris uonis to

Yleinen Pyortyminen, posturaalinen hypotensio, hypertensio

Harvinainen Tromboembolia

Tuntematon Hypotensio*, Laskimotukokset

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Harvinainen Nautitun ravinnon aspirointi, keuhkokuume ja alahengitysteiden infektio,
jotka voivat olla fataaleja, uniapneaoireyhtyma*

Hyvin Hengityslama/hengityspysdhdys

harvinainen

Tuntematon Pleuraeffuusio*, nenin tukkoisuus*

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Ummetus, lisddntynyt sylieneritys

Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, suun kuivuminen

Harvinainen Dysfagia

Hyvin Suolitukos / paralyyttinen ileus / ulosteen pakkautuminen,

harvinainen korvasylkirauhasen laajentuma

Tuntematon Megakoolon® **, suolistoinfarkti/suoli-iskemia*,**, suoliston
nekroosi*,**, suoliston haavaumat® ** ja suoliston perforaatio™,**, ripuli*,
epamiellyttdvd tunne vatsassa/niristys/ruoansulatushdiriot*, kolitti*

Maksa ja sappi

Yleinen Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Harvinainen Haimatulehdus, hepatiitti, kolestaattinen keltaisuus

Hyvin Fulminantti maksakuolio
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harvinainen

Tuntematon

Rasvamaksa*, maksakuolio*, hepatotoksisuus*, maksafibroosi*,
maksakirroosi*, henked uhkaaviin seuraamuksiin johtavat maksasairaudet,
kuten maksavaurio (hepaattinen, kolestaattinen tai ndiden yhdistelmé),
maksan vajaatoiminta, joka voi johtaa kuolemaan, ja maksansiirto*®

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin Thoreaktiot
harvinainen
Tuntematon Pigmentaatiohdirio™

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon

Rabdomyolyysi*, lihasheikkous*, Lhassupistukset®, lihaskipu*, systeeminen
lupus erythematosus*

Munuaiset ja virts atiet

Yleinen Virtsaumpi, virtsainkontinenssi

Hyvin Tubulointerstitiaalinefriitti

harvinainen

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta*, yokastelu*

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikaute en liittyvit haitat

Tuntematon

| Vastasyntyneen ladkeainevieroitusoireyhtymé (ks. kohta 4.6)

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin Priapismi

harvinainen

Tuntematon Retrogradinen ejakulaatio®

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Yleinen Hyvéanlaatuinen hypertermia, hikoilun/limmonséaételyn héiriét, kuume,
vasymys

Hyvin Akillinen selittimiton kuolema

harvinainen

Tuntematon Polyserosiitti*

Tutkimukset

Harvinainen | Kohonnut kreatiinikinaasi

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinaiset

Kaatumiset (liittyy klotsapiinin aiheuttamiin kouristuksiin, uneliaisuuteen,
posturaaliseen hypotensioon sekd motoriseen ja sensoriseen
epivakaisuuteen)*

*Markkinoille tulon jilkeen havaittuja spontaanisti imoitettuja tapausselosteista ja kirjallisuudesta
esiinnousseita haittavaikutuksia.
** Nama haittavaikutukset olivat joskus kuolemaan johtavia.

Hyvin harvoin on todettu kammiotakykardiaa ja QT-ajan pidentymistd, johon voi liittyd kid#ntyvien

kdrkien takykardiaa
osoittaa.

(ns. torsade de pointes), vaikka syy-yhteyttd taman ladkkeen kéyttdon ei ole voitu

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa

myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

aittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

WWW SIVUStO: WWW.

fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Kuolleisuus on tdhédn mennessd noin 12 % niisséd klotsapiinin akuuteissa tahallisissa tai tahattomissa
yliannostustapauksissa, joista on tietoa seurauksista. Useimpiin kuolemaan johtaneisiin
yhannostustapauksiin littyi syddmen vajaatoiminta tai aspiraatiopneumonia ja niissd annos oli yli

2 000 mg. On raportoitu tapauksia, joissa potilas on toipunut yli 10 000 mgn yliannoksesta.
Muutamilla aikuisilla henkililld, etenkin niilléd, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet klotsapiinia,
jopa vain 400 mgn annokset johtivat kuitenkin hengenvaarallisiin tajuttomuustiloihin ja yhdessi
tapauksessa kuolemaan. Nuorilla lapsilla 50-200 mg:n annos johti voimakkaaseen sedaatioon tai
koomaan, mutta ei kuolemaan.

Loydokset ja oireet

Uneliaisuus, letargia, arefleksia, kooma, sekavuus, hallusinaatiot, agitaatio, delirium,
ekstrapyramidaaliset oireet, hyperrefleksia, kouristukset, syljen likaeritys, mydriaasi, nién
haméirtyminen, lammonsiitelyhdiriot, hypotensio, kollapsi, takykardia, syddmen rytmihéiriot,
aspiraatiopneumonia, hengenahdistus, hengityslama tai hengityspyséahdys.

Hoito
Klotsapiinille eiole olemassa spesifistd vastalidketta.

Mahahuuhtelu ja/tai lddkehiiltd ensimméisten 6 tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta. Peritoneaali- ja
hemodialyysi eivit todennékéisesti tehoa. Oireenmukainen hoito, johon kuuluvat sydimen ja
hengityksen seka elektrolyytti- ja happo-eméstasapainon jatkuva seuranta. Adrenaliinin kdyttod olisi
véltettdva hypotonian hoidossa adrenaliinin kddnteisreaktion mahdollisuuden vuoksi.

Viivistyneiden reaktioiden mahdollisuuden wvuoksi potilaan tulee olla lidkérin valvonnassa véhintdan
viiden piivén ajan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosilddkkeet, diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit,
ATC-koodi NOSAH02

Vaikutustapa
Klotsapiinin on osoitettu olevan antipsykoottinen aine, joka eroaa perinteisistd psykoosilddkkeista.

Farmakologisissa kokeissa klotsapiini ei aiheuta katalepsiaa eiké estd apomorfiinin tai amfetamiinin
aiheuttamaa stereotyyppistd kdyttdytymisté. Se salpaa suuremmalla affiniteetilla dopamiinin D4-
reseptoreita kuin D, -, D,-, D;- ja Ds-reseptoreita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Klotsapiinilla on voimakkaat anti-a-adrenergiset, antikolinergiset ja antihistamiinivaikutukset seka
voimakas kiihottuneisuusreaktiota estévi vaikutus. Silli on myds osoitettu olevan antiserotoninergisia
ominaisuuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisesti klotsapiini aiheuttaa nopean ja huomattavan sedaation seka vaikuttaa vahvasti
antipsykoottisesti muulle lddkehoidolle resistenteilld skitsofreenisilld potilailla. Tallaisissa tapauksissa
klotsapiini on osoittautunut, pddasiassa lyhytaikaisissa klimisissa tutkimuksissa, tehokkaaksi
lievittimadn sekd positiivisia ettd negatiivisia skitsofreenisia oireita.

Avoimessa kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin 319 hoitoresistentilli potilaalla hoidon keston
ollessa 12 kuukautta, havaittiin klinisesti oleellista parantumista 37 %:lla potilaista ensimmaéisen
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hoitoviikon aikana ja néiden lisdksi 44 %:lla potilaista 12 kuukauden hoidon aikana. Parantuminen
madriteltin noin 20 %:n alenemisena lahtétilanteesta Brief Psychiatric Rating Scale -asteikon
pisteissé. Liséksi on kuvattu joidenkin kognitiivisten osa-alueiden toimintahdirididen korjaantumista.

Verrattuna perinteisiin psykoosilddkkeisiin, klotsapiini aiheuttaa vahan merkittavid
ekstrapyramidaalisia oireita, kuten akuuttia dystoniaa, ja parkinsonismin tapaiset haittavaikutukset ja
akatisia ovat harvinaisia. Toisin kuin perinteiset psykoosildékkeet, klotsapiini suurentaa
prolaktiinitasoa vain vihén tai ei lainkaan. Niin ollen viltytddn haittavaikutuksilta, kuten
gynekomastialta, amenorrealta, galaktorrealta tai impotenssilta.

Klotsapinihoidon aiheuttamia potentiaalisia vakavia haittavaikutuksia ovat granulosytopenia ja
agranulosytoosi, joista edellisen esiintymisinsidenssi on 3 % ja jalkimméisen 0,7 %. Tdmén riskin
vuoksi klotsapiinin kayttd on rajoitettava potilaille, jotka ovat hoitoresistenttejd tai potilaille, joilla on
Parkinsonin tautiin liittyvd psykoosi silloin, kun muut hoidot ovat epdonnistuneet [vain 25, 50 ja

100 mg tabletit] (ks. kohta 4.1) ja joille voidaan sdénnollisesti tehdd hematologiset tutkimukset (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetusta klotsapiinista imeytyy 90-95 %. Imeytymisen nopeus tai miiré eivit ole ruoasta
riippuvaisia.

Klotsapiinilla on kohtalainen ensikierron metabolia, jonka johdosta absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on 50—-60 %.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa, kun klotsapiinia annetaan kahdesti vuorokaudessa, suurimmat pitoisuudet veressé
saadaan keskiméérin 2,1 tunnin kuluttua (vaihteluvdli: 0,4—4.2 tuntia) ja jakautumistilavuus on

1,6 Vkg. Klotsapiini sitoutuu noin 95-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio/metabolia

Klotsapiini metaboloituu miltei tiydellisesti ennen erittymistd CYP1A2-ja CYP3A4-entsyymien ja
jossain midrin CYP2C19-ja CYP2D6-entsyymien vilitykselld. Péédmetaboliiteista vain
desmetyylimetaboliitti on aktiivinen. Sen farmakologiset vaikutukset muistuttavat klotsapiinin
vaikutuksia, mutta ovat heikompia ja kestivit lyhyemman ajan.

Eliminaatio

Sen eliminaatio on kaksivaiheinen, ja keskimidrdinen terminaalivaiheen puolintumisaika on 12 tuntia
(vaihteluvdli: 6-26 tuntia). Yhden 75 mgn kerta-annoksen jilkeen keskimddrdinen terminaalinen
puoliintumisaika oli 7,9 tuntia. Se piteni 14,2 tuntiin, kun vakaa tila saavutettiin antamalla 75 mg/vrk
véahintddn 7 vuorokauden ajan.

Virtsasta ja ulosteesta [0ytyy vain mitdttomid maarid muuttumatonta ainetta. Noin 50 % annetusta
annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja 30 % ulosteeseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaassa tilassa annoksen suurentaminen 37,5 mg:sta 75 ja 150 mg:aan kahdesti vuorokaudessa
annettuna johti sithen, ettd sekd AUC- ettd huippu- ja minimipitoisuudet plasmassa suurenivat
lineaarisesti suhteessa annokseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Turvallisuusfarmakologiaa, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta

koskevista tavanomaisista tutkimuksista saatujen prekliinisten tietojen mukaan ei erityistd haittaa
ihmiselle ole (lisdantymistoksisuus, ks. kohta 4.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Povidoni K30

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Tabletit on pakattu alumiini-P VC/PVdC-ldpipainopakkauksiin.
Pakkauskoot:

25 mg: 7, 14, 28, 30, 40, 50, 100 tai 500 tablettia lapipainopakkauksessa.
100 mg: 14, 28, 30, 40, 50, 60, 84, 100 tai 500 tablettia ldpipainopakkauksessa.
200 mg: 40, 100 tablettia Idpipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V .,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
MTnr:
25 mg: 32626

100 mg: 32627
200 mg: 32628
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaérd:13.huhtikuuta 2017
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 18.tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.06.2023
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PRODUKTRESUME

Klozapin kan ge upphov till agranulocytos. Anviindningen ska be grins as till patienter:

o med schizofreni, som inte svarat pa eller ir intoleranta mot ne urole ptika, eller patie nter
med psykos vid Parkinsons sjukdom, di andra be handlingss trate gier har misslyckats (se
avsnitt 4.1)

o som initialt har normala leukocytvirden, [antal vita blodkroppar > 3 500/mm® (3,5x10°/1)
och totalantalet ne utrofila granulocyter>2 000/mm? (2,0x10°/1)]
. hos vilka kontroll av antal vita blodkroppar och totalantalet ne utrofila granulocyter kan

goras regelbundet enligt foljande : varje vecka under de forsta 18 behandlingsveckorna
och déirefter minst var fjirde veckasalinge behandlingen pagar samt ytterligare 4 veckor
efter avslutad behandling med klozapin (se avsnitt 4.4).

Sikerhetsatgirderna maste foljas noggrant av forskrivande liikare. Vid varje besok maste
patienter som fiar klozapin pAminnas om att omedelbart kontakta léikaren om nigon form av
infe ktion borjar utve cklas. Sarskilt maste man vara uppmsérksam pa influensaliknande symtom
som feber eller halsont och varje tecken pi infektion som kan tyda pa neutropeni (se avsnitt 4.4).

Clozapine Accord ska utlimnas under string medicinsk kontroll och enligt officiella
rekommendationer (se avsnitt 4.4).

Myokardit
Behandling med klozapin iir forenad med dkad risk for myokardit, som i séillsynta fall har varit

dodlig. Den forhdjda risken ér storst under de forsta tva be handlingsmanaderna. Sills ynta fall
av kardiomyopati med dodlig utgiang har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.4).

Myokardit eller kardiomyopati bor miss tiinkas hos patienter som far ihillande takykardi i vila,
sdrskilt under de forsta tva manaderna och/eller hjirtklappning, arytmier, brosts mérta och
andra tecken och symtom pa hjirtsvikt (t.ex. oforklarlig trotthet, dyspné, takypné) eller symtom
som e fterliknar myokardinfarkt (se avsnitt 4.4).

Om myokardit eller kardiomyopati misstinks ska be handlingen me d klozapin ome delbart
avbrytas och patienten omedelbart re mitteras till kardiolog (se avsnitt 4.4).

Patienter som har fitt klozapininduce rad myokardit eller kardiomyopati far inte pa nytt ges
klozapin (se avsnitt 4.3 och 4.4).

1. LAKEMEDLETS NAMN
Clozapine Accord 25 mg tabletter

Clozapine Accord 100 mg tabletter
Clozapine Accord 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25 mg: En tablett innehdller 25 mg klozapin.
100 mg: En tablett innehaller 100 mg klozapin.
200 mg: En tablett innehédller 200 mg klozapin.
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Hjilpamne(n) med kénd effekt:

Laktos:

25 mg: En tablett innehaller 46 mg laktos.
100 mg: En tablett innehaller 182 mg laktos.
200 mg: En tablett innehéller 365 mg laktos.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

25 mg: Ljusgula till gula, runda, odragerade tabletter, cirka 6,0 mm i diameter, priaglade pa den ena
sidan med ”FC” och “1” pa vardera sidan om brytskaran och slita pd den andra sidan.

100 mg: Ljusgula till gula, runda, odragerade tabletter cirka 10,0 mm, praglade pa den ena sidan med
”FC” och 3" pa vardera sidan om brytskaran och slita pa den andra sidan.

200 mg: Ljusgula till gula, kaspelformade, odragerade tabletter, cirka 17,0 mm langa och 8,0 mm
breda, praglade pa den ena sidan med ”F” och ”C” med tre brytskaror och priglade med 7" pa den
andra sidan med tre brytskaror.

25 mg: Tabletten kan delas itva lika stora doser.

100 mg: Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

200 mg: Brytskaran dr endast for att underlitta att bryta for att underlitta svéljning och inte for att dela
tabletten i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandlingsresistent schizofreni

Clozapine Accord dr avsett for behandling av behandlingsresistenta schizofrenipatienter och
schizofrenipatienter som far allvarliga, icke behandlingsbara neurologiska biverkningar av andra
neuroleptika, inklusive atypiska neuroleptika.

Behandlingsresistens definieras som ingen tillfredstillande klinisk forbattring trots behandling i
adekvata doser med minst tva olika neuroleptika, inklusive atypiska, under tillrdckligt Idng tid.

Endast for 25 mg och 100 mg tabletter:

Psykos under behandling av Parkinsons sjukdom
Clozapine Accord dr dven avsett for psykotiska storningar som uppkommer under behandling av
Parkinsons sjukdom, i de fall dir standardbehandling har misslyckats.

Klozapin fir ordineras av spe cialis tliikare inom psykiatri, liikare som jobbar pa psykiatriska
sjukhus, centralins titutioner eller 6ppenvards enheter inom psykiatris ka specialistsjukvirden
och liikare som ér vil ins atta i behandlingen av psykiska s jukdomar med klozapin och
uppfoljningen av biverkningarna. For indikationen psykos i samband med Parkinsons sjukdom
far preparatet ordineras dven av specialistlikare inom neurologi. Den storsta méngde n klozapin
som fir ordineras ir den méingden som be hévs mellan tva blodkontroller.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Doseringen ska anpassas individuellt. Légsta effektiva dos ska anvéndas for varje patient. En forsiktig
dosdkning och ett uppdelat doseringsschema &r nddvéndigt for att minimera riskerna for hypotoni,
kramper och sedering.

Initiering av klozapinbehandling maste begrinsas till patienter med >3 500/mm? (3,5x10°/1) vita
blodkroppar och totalantal neutrofila granulocyter > 2 000/mm?* (2,0x10°/I) inom standardiserade
normalvirden.

Dosjustering ér indicerad hos patienter som samtidigt far likemedel som ger farmakodynamiska och
farmakokinetiska interaktioner med klozapin, sdsom bensodiazepiner eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (se avsnitt 4.5).

Byte fran tidigare neuroleptikabehandling till klozapin

Klozapin i kombination med andra neuroleptika rekommenderas i allmdnhet inte. Néar
klozapinbehandling ska initieras hos en patient som far annan oral neuroleptikabehandling bor
behandlingen med detta andra neuroleptikum avslutas genom att gradvis reducera dosen.

Foljande doseringar rekommenderas:

Behandlingsresistenta schizofrenipatienter

Startdos

12,5 mg eneller tva ganger forsta dagen, folit av 25 mg en eller tva ganger andra dagen. Om detta
tolereras vil kan dagsdosen dkas langsamt med 25 till 50 mg at gdngen for att uppna en dosniva pa
300 mg/dag inom 2 till 3 veckor. Dagsdosen kan vid behov direfter 6kas med ytterligare 50 mg till
100 mg at gangen, en till tva gdnger per vecka, foretradesvis en gang per vecka.

Terapeutiskt dosintervall
Hos de flesta patienter kan en antipsykotisk effekt forvintas vid en dos av 200 till 450 mg/dag, i
uppdelade doser. Den totala dagsdosen kan fordelas ojimnt med en storre del pa kvéllen.

Maximaldos

Ett fatal patienter kan krdva hogre doser for att uppné full terapeutisk effekt. I dessa fall kan vil
genomténkta stegvisa dosdkningar (inte overstigande 100 mg) upp till 900 mg/dag tillaitas. Dock bor
hénsyn tas till den 6kade risken for biverkningar (framforallt kramper) vid doser 6verstigande

450 mg/dag.

Underhallsdos

Dé maximal terapeutisk effekt uppnatts, kan denna effektivt bibehallas hos méanga patienter med en
lagre dos. Forsiktig dostitrering nedéat rekommenderas darfor. Behandlingen ska paga i minst 6
ménader. Om dagsdosen inte 6verstiger 200 mg kan en engéngsdos pa kvéllen vara lamplig.

Avslutning av behandlingen

Vid planerat avslut av klozapinbehandlingen rekommenderas en gradvis reducering av dosen under
1 till 2 veckor. Om behandlingen maste avbrytas abrupt ska patienten observeras noggrant med
avseende pa reaktioner vid utsdttande av likemedlet (se avsnitt 4.4).

Aterinsdttande av behandling

Hos patienter som fatt sin senaste dos for mer &n 2 dagar sedan ska behandlingen aterinséttas med
12,5 mg, som ges en eller tva ganger forsta dagen. Om denna dos tolereras vil kan det vara mojligt att
titrera dosen till terapeutisk nivd snabbare #n som rekommenderas for initial behandling. Atertitrering
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ska dock ske med yttersta forsiktighet hos patienter som fétt andnings- eller hjértstillestdnd vid den
initiala dostitreringen (se avsnitt 4.4), men hos vilka det lyckades att titrera till en terapeutisk dos.

Endast for 25 mg och 100 mg tabletter:

Psykotiska storningar som uppkommit under behandling av Parkinsons sjukdom, i de fall ddar
standardbehandling har misslyckats

Startdos

Startdosen far inte dverstiga 12,5 mg/dag och bor ges pa kvéllen. Efterfoljande dosokningar ska goras
med 12,5 mg at gdngen med hogst tvad dosdkningar per vecka upp till maximalt 50 mg, vilket dr den
dos som ska uppnéas forsti slutet av andra veckan. Den totala dagsdosen ges med fordel som en
enstaka dos pa kvillen.

Terapeutiskt dosintervall

Den effektiva dosen ligger i genomsnitt mellan 25 och 37,5 mg per dag. Om behandling i minst en
vecka med dosen 50 mg inte ger tillfredsstillande terapeutiskt svar, kan dosen Okas forsiktigt isteg om
12,5 mg per vecka.

Maximaldos
Dosen 50 mg per dag ska endast undantagsvis 6verskridas och den maximala dosen 100 mg per dag
far aldrig Gverskridas.

Dosokningar ska begrénsas eller uppskjutas om ortostatisk hypotoni, kraftig sedering eller forvirring
uppkommer. Blodtrycket ska kontrolleras under de forsta behandlingsveckorna.

Underhdllsdos

Nar fullstindig remission av de psykotiska symtomen varat i minst 2 veckor ar det mojligt att oka
medicineringen mot Parkinsons sjukdom om detta ér indicerat, baserat pa motorisk status. Om detta
leder till attde psykotiska symtomen &terkommer kan klozapindosen oOkas stegvis med 12,5 mg per
vecka upp till maximalt 100 mg per dag, givet som en eller tva delade doser (se ovan).

Avslutning av behandlingen
En gradvis dosreduktion i stegom 12,5 mg under en period om minst en vecka (foretridesvis tva),
rekommenderas.

Behandlingen maste avbrytas omedelbart om neutropeni eller agranulocytos (se avsnitt 4.4)
uppkommer. I en sadan situation &r noggrann psykiatrisk évervakning av patienten viktig eftersom

symtomen kan aterkomma snabbt.

Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Klozapin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion tillsammans med
regelbunden 6vervakning av leverfunktionstester (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Inga pediatriska studier har utforts. Sékerhet och effekt for klozapin for barn och ungdomar under
16 ar har &dnnu inte faststéllts. Det ska inte ges till denna grupp forrén ytterligare data blir tillgéngliga.

Patienter 60 dar och dldre
En mycket lag dos (12,5 mg givet den forsta dagen) rekommenderas vid iitiering av behandling.
Efterfoljande dosdkningar bor begrénsas till 25 mg/dag.

Administreringssatt
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Clozapine Accord administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter som inte kan limna blodprover regelbundet.

o Toxisk eller idiosynkratisk granulocytopeni/agranulocytos i anamnesen (med undantag for
granulocytopeni/agranulocytos fran tidigare kemoterapi).

o Klozapininducerad agranulocytos i anamnesen.

Behandling med klozapin far inte paborjas samtidigt med substanser som potentiellt kan orsaka
agranulocytos; samtidig anvindning av depotneuroleptika bor forhindras.

Nedsatt benméargsfunktion.

Okontrollerad epilepsi.

Alkohol och andra toxiskt utlosta psykoser, likemedelsforgiftningar, komatosa tillstand.
Cirkulationskollaps och/eller CNS-depression av olika orsaker.

Svéra njur- eller hjirtsjukdomar (t.ex. myokardit).

Aktiv leversjukdom med illaméende, anorexi eller gulsot; progressiv leversjukdom, leversvikt.
Paralytisk ileus.

4.4 Varningar och forsiktighet

Agranulocytos

Klozapin kan orsaka agranulocytos. Incidensen av agranulocytos och dodsfallsfrekvensen hos de som
utvecklar agranulocystos har minskat markant sedan kontroll av antal vita blodkroppar och totalantalet
pa neutrofila granulocyter inférdes. Foljande forsiktighetsatgirder ar darfor obligatoriska och ska
utforas 1 enlighet med de officiella rekommendationerna.

P4 grund av riskerna som associeras med klozapin ska dess anvindning begrinsas till patienter for

vilka behandling &r indicerad enligt avsnitt 4.1 och:

. som initialt har normala leukocytvérden, (antal vita blodkroppar > 3 500/mm® [3,5x10°/1] och
totalantalet neutrofila granulocyter > 2 000/mm® [2,0x10°/1])

o hos vilka kontroll av antal vita blodkroppar och totalantalet neutrofila granulocyter kan utféras
varje vecka under de forsta 18 veckorna och direfter &tminstone var fjarde vecka sa linge
behandlingen pégar samt ytterligare 4 veckor efter avslutad behandling med klozapin.

Innan behandling med klozapin initieras ska patienterna limna blodprover (se agranulocytos”),
anamnes tas och en vanlig likarundersokning genomforas. Patienter med tidigare hjdrtsjukdom eller
onormala hjartfynd vid likarundersokning ska remitteras till specialist for ytterligare undersokningar
som kan omfatta EKG och patienten ska bara behandlas om nyttan klart dverviger riskerna (se
avsnitt 4.3). Behandlande ldkare ska 6vervéga att ta ett EKG fore behandling.

Sékerhetsatgérderna som maste foljas fullstindigt av forskrivande likare:

Innan behandling initieras maste likaren forsékra sig om att patienten inte tidigare drabbats av ndgon
hematologisk biverkning av klozapin som kriavde att behandlingen méste avbrytas. Forskrivning ska
inte ske for lingre perioder 4n intervallet mellan tva blodstatus.

Behandlingen med Clozapine Accord méste avbrytas omedelbart om antalet vita blodkroppar &r
mindre dn 3 000/mm? (3,0x10°/1) eller totalantalet neutrofila granulocyter &r mindre dn 1 500/mm?
(1,5x10°/) vid nagot tillfille under behandlingen. Patienter som har avbrutit behandling med
Clozapine Accord avnigon av dessa anledningar far inte pa nytt exponeras for klozapin.

Vid varje besok mdste patienten pdminnas om att omedelbart kontakta behandlande likare om ndgon
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form av infektion utbryter. Sérskilt ska man vara uppméirksam pé influensaliknande symtom som feber
eller halsont och andra tecken pa infektion, som kan tyda pé neutropeni. Information ska ges till
patienter och vardgivare om att blodstatus genast ska tas vid sddana symtom. Forskrivande likare bor
registrera patientens samtliga blodprovsresultat och vidta nédvindiga atgédrder for att forhindra att
patienterna av misstag ater utsitts for likemedlet.

Patienter som tidigare haft primdr benméargssjukdom kan behandlas endast om nyttan uppvager
riskerna. Dessa patienter ska undersokas noggrant av hematolog innan behandling med klozapin
paborjas.

Patienter som har lagt antal vita blodkroppar pa grund av benign etnisk neutropeni ska beaktas sérskilt
och klozapinbehandling fér bara sittas in efter 6verenskommelse med hematolog.

Kontroll av antal vita blodkroppar och totalantalet neutrofila granulocyter

Kontroll av antalet vita blodkroppar och differentialrdkning méaste utforas inom 10 dagar innan
behandling med klozapin initieras for att sédkerstélla att endast patienter med normalt antal vita
blodkroppar och totalantalet neutrofila granulocyter (antal vita blodkroppar >3 500/mm® [3,5x10°/1]
och totalantal neutrofila granulocyter >2000/mm°® [2,0x10°/1]), far klozapin. Efter att behandlingen
paborjats ska kontroll av antal vita blodkroppar och totalantalet neutrofila granulocyter utféras och
kontrolleras varje vecka under de forsta 18 veckorna och dérefter minst var fjarde vecka.

Kontrollen ska fortsitta s& linge behandlingen pagar samt ytterligare 4 veckor efter att behandling med
klozapin avslutats eller tills hematologisk aterhdmtning har skett (se ”Lagt antal vita
blodkroppar/totalantalet neutrofila granulocyter” nedan). Vid varje besok ska patienten pdminnas om
att omedelbart kontakta behandlande likare om nagon infektion, feber, halsont eller andra
influensaliknande symtom uppstar. Vita blodkroppar och differentialrikning méste kontrolleras
omedelbart om tecken eller symtom pa infektion uppkommer.

Lagt antal vita blodkroppar/totalantal neutrofila granulocyter

Om antalet vita blodkroppar under behandling med klozapin sjunker till virden mellan 3 000/mm?
(3,0x10°/1) och 3 500/mm?* (3,5x10°/1) eller totalantalet neutrofila granulocyter sjunker till mellan
1 500/mm? (1,5x10°/1) och 2 000/mm?* (2,0x10°/), maste hematologisk utredning utforas minst tva
ganger per vecka tills patientens vita blodkroppar och totalantalet pa neutrofila granulocyter
stabiliserats inom intervallet 3 000-3 500/mm? (3,0-3,5x10°/1) respektive 1 500-2 000/mm’
(1,5-2,0x10°/1) eller hogre.

Behandlingen med Clozapine Accord ska omedelbart avbrytas om antalet vita blodkroppar ar mindre
an 3 000/mm® (3,0x10%/]) eller totalantalet neutrofila granulocyter dr mindre &n 1 500/mm® (1,5x10°/1)
under behandling med klozapin. Vita blodkroppar och differentialrikning for kontrolleras dagligen
ddrefter och patienterna ska observeras noggrant for eventuella influensaliknande symtom eller andra
symtom som tyder pa infektion.

For att bekréfta hematologiska virden bor tva blodstatus under tva pa varandra foljande dagar tas.
Behandling med klozapin ska dock avbrytas efter den forsta blodstatusen.

Efter att behandlingen med klozapin satts ut krdvs hematologisk beddmning tills det hematologiska
vérdena atergatt till de normala.

Tabell 1
Blodstatus Atgird
Vita/mm? (/1) Totalantalet
neutrofila/mm’ (/1)
> 3500 (> 3,5x10%) > 2000 (> 2,0x10°%) Behandlingen med klozapin kan fortsétta
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Mellan 3 000 och Mellan 1 500 och 2 000 Behandlingen med klozapin kan fortsitta,

3500 (> 3,0x10° och | (> 1,5x10° och < 2,0x10°%) blodprov tvé ganger per vecka tills antalet

< 3,5x10%) stabiliserats eller okar

<3000 (< 3,0x10%) <1500 (< 1,5x10%) Behandlingen med klozapin ska omedelbart
avbrytas, blodprov dagligen tills avvikelsen
forsvunnit, kontrollera patienten med avseende
pa infektion. Patienten fir inte pé nytt exponeras
for klozapin

Om klozapin har satts ut och antalet vita blodkroppar fortsitter sjunka under2 000 mm?
(2,0x10°/1) eller totalantale t neutrofila granulocyter s junker under 1 000 mm? (1,0x10°/1) maste
be handling av detta tillstind ske av en erfaren he matolog.

Behandlingsavbrott av hematologiska skél

Patienter hos vilka behandlingen med Clozapine Accord avbrutits pa grund av lagt antal vita
blodkroppar eller lagt totalantal neutrofila granulocyter (se ovan) far inte pa nytt exponeras for
klozapin.

Forskrivande likare bor registrera patienternas samtliga blodprovsresultat och vidta nédvéandiga
atgirder for att forhindra att patienten av misstag utsétts for likemedlet 1 framtiden.

Behandlingsavbrott av andra skél

Patienter som har statt pa klozapin i mer dn 18 veckor och med behandlingsavbrott i mer &n 3 dagar
men mindre &n 4 veckor bor kontrolleras varje vecka avseende antal vita blodkroppar och totalantalet
neutrofila granulocyter i ytterligare 6 veckor. Om inga hematologiska avvikelser observeras kan man
atergad till kontroller med intervall som inte dverstiger 4 veckor. Om avbrottet har varat 4 veckor eller
langre &r kontroller varje vecka under de foljande 18 veckorna nédviandiga och dosen bor ater titreras
(se avsnitt 4.2).

Andra forsiktighetsatgéirder

Detta likemedel mnehaller laktos.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Eosinofili
I hindelse av eosinofili rekommenderas att behandlingen med klozapin avbryts om eosinofilvirdet

stiger till 6ver 3 000/mm® (3,0x10°/1). Behandlingen fér aterinsdttas endast om eosinofilvirdet sjunker
till under 1 000/mm? (1,0x10°/1).

Trombocytopeni

I hdndelse av trombocytope ni rekommenderas att behandlingen med klozapin avbryts om
trombocytvardet sjunker till under 50 000/mm?* (50x10°/1).

Kardiovaskuldra sjukdomar

Ortostatisk hypotoni, med eller utan synkope, kan uppkomma under behandling med klozapin. 1
sdllsynta fall kan kollapsen vara djup och atfoljas av hjart- och andningsstillestdnd. Sadana héndelser
ar vanligare vid samtidigt intag av bensodiazepiner eller andra psykofarmaka (se avsnitt 4.5) och under
den initiala dostitreringen i samband med snabb dosdkning. I mycket séllsynta fall kan de ocksa
uppkomma redan efter forsta dosen. Déarfor krdvs noggrann dvervakning da patienterna pabdrjar
behandling med klozapin. Blodtryckskontroll i bade staende och liggande krivs under de forsta
behandlingsveckorna hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Vid analys av sékerhetsdatabasen fann man att anvéndning av klozapin kan vara férenad med en 6kad
risk for myokardit, sirskilt, men inte begriansat till, de forsta tva behandlingsmanaderna. Vissa av
dessa fall har varit fatala. Perikardit/perikardiell utgjutning och kardiomyopati har ocksa
rapporterats i samband med anvindning av klozapin. Aven dessa inkluderar dodsfall. Myokardit eller

30



kardiomyopati ska misstinkas hos patienter som fér ihallande takykardi i vila, sérskilt under de forsta
2 méanaderna och/eller hjartklappning, arytmier, brostsmérta och andra tecken pa hjartsvikt (t.ex.
oforklarlig trétthet, dyspné, takypné) eller symtom som liknar hjirtinfarkt. Andra symtom som kan
upptrada, forutom de ndimnda, dr influensaliknande symtom. Vid misstanke pa myokardit eller
kardiomyopati ska behandlingen med klozapin omedelbart avbrytas och patienten genast remitteras till
kardiolog.

Hos patienter som diagnostiseras med kardiomyopati under behandling med klozapin finns enrisk att
utveckla mitralklaffinsufficiens. Mitralklaffinsufficiens har rapporterats vid fall av kardiomyopati
relaterad till behandling med klozapin. Dessa fall av mitralklaffinsuficiens rapporterades antingen som
mild eller méttlig mitral regurgitation pa tvaddimensionell ekokardiografi (2D-eko) (se avsnitt 4.8).

Patienter med klozapininducerad myokardit far inte p& nytt exponeras for klozapin.

Myokardinfarkt
Det finns rapporter efter godkédnnandet for forsdljning om myokardinfarkt inkluderande dodsfall.

Orsakssambanden var svarbedomda i de flesta av dessa fall p.g.a. allvarliga befintliga hjértsjukdomar
och rimliga alternativa orsaker.

QT-mtervallforlingning
I likhet med andra neuroleptika bor forsiktighet iakttas hos patienter med kdnd kardiovaskulir
sjukdom eller QT-forléingning i familjen.

I likhet med andra neuroleptika bor forsiktighet iakttas ndr klozapin forskrivs med likemedel som &r
kianda for att 6ka QT intervallet.

Cerebrovaskulira biverkningar

Ungefir en tre gdnger 6kad risk for cerebrovaskuléra biverkningar har setts irandomiserade
placebokontrollerade kliniska studier hos den dementa populationen som behandlats med vissa
atypiska neuroleptika. Mekanismen bakom denna 6kade risk dr inte kdnd. En 6kad risk kan inte
uteslutas for andra neuroleptika eller andra patientpopulationer. Klozapin ska anvindas med
forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Risk for tromboembolism

Eftersom klozapin kan associeras med tromboe mbolism, ska immobilisering undvikas.

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats for neuroleptiska likemedel. Eftersom patienter
behandlade med neuroleptika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla tdnkbara riskfaktorer
for VTE identifieras fore och under behandling med klozapin och preventiva &tgirder sittas in.

Kramper
Patienter med epilepsi i anamnesen ska observeras noggrant under behandling med klozapin eftersom

dosrelaterade kramper har rapporterats. I sddana fall ska dosen reduceras (se avsnitt 4.2) och vid behov
ska antiepileptika séttas in.

Antikolinerga effekter

Klozapin har en antikolinerg effekt som kan ge biverkningar i hela kroppen. Vid prostataforstoring
och trangkammarvinkelglaukom krivs noggrann évervakning. Klozapin har, sannolikt pa grund av
dess antikolinerga egenskaper, associerats med varierande grad av ne ds att tarmperis taltik, fran
forstoppning till tarmobstruktion, fe kal klumpbildning, paralytisk ileus, me gakolon och
intestinalt infarkt/is che mi (se avsnitt 4.8). [ sillsynta fall har dessa haft dodlig utgéng. Sarskild
forsiktighet kravs hos patienter som samtidigt far likemedel som kan orsaka forstoppning (speciellt
sddana med antikolinerga egenskaper som vissa neuroleptika, antidepressiva och medel vid
parkinsonism), patienter som tidigare haft sjukdom 1ikolon eller som har genomgéatt operation i nedre
delen av buken, eftersom dessa tillstdnd kan forvdrra situationen. Det ér av yttersta vikt att
forstoppning uppmarksammas och behandlas aktivt.
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Feber

Overgiende temperaturstegring, med temperatur dver 38 °C, och med hogst incidens inom de forsta
3 behandlingsveckorna, kan uppkomma under behandling med klozapin. Febern dr i allménhet benign.
Nagon gang kan den atfoljas av en okning eller minskning av antalet vita blodkroppar. Patienter med
feber ska undersokas noggrant for att utesluta risken for en bakomliggande infektion eller utveckling
av agranulocytos. Vid hog feber bor man 6verviga mojligheten av neurole ptiskt malignt s yndrom
(NMS). Om diagnosen NMS bekriftas ska behandling med klozapin avbrytas omedelbart och lampliga
medicinska atgirder ska sittas in.

Fall

Klozapin kan orsaka anfall, somnolens, postural hypotoni, motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan leda till fall och foljaktligen frakturer eller andra skador. For patienter med sjukdomar, tillstind
eller mediciner som kan forvérra dessa effekter, bor en komplett fallriskbedéomning utféras vid
nitiering av antipsykotisk behandling och adterkommande for patienter med langvarig antipsykotisk

behandling.

Metabola férandringar

Atypiska neuroleptika, inklusive klozapin, har satts i samband med metabola férdndringar som kan
Oka den kardiovaskuldra/cerebrovaskulira risken. Dessa metabola fordndringar kan inkludera
hyperglykemi, dyslipidemi och viktokning. Aven om atypiska neuroleptika kan ge vissa metabola
fordndringar sa har varje likemedel i klassen sin egen specifika profil.

Hyperglykemi

Nedsatt glukostolerans och/eller utveckling eller férsamring av diabetes mellitus har i séllsynta fall
rapporterats under behandling med klozapin. En mekanism for detta eventuella samband har &nnu inte
faststéllts. Fall av svar hyperglykemi med ketoacidos eller hyperosmoldr koma har i séllsynta fall
rapporterats hos patienter utan tidigare hyperglykemi, nagra med haft dodlig utgang. Nar
uppfoljningsdata blev tillgingliga visade dessa att utséttande av klozapin ide flesta fall resulterade i
atergdng till normal glukostolerans och att dterinséttande av klozapin resulterade i att glukostoleransen
aterkom. Patienter med en faststilld diagnos pa diabetes mellitus som har paborjat behandling med
atypiska neuroleptika bor kontrolleras regelbundet med avseende pé nedsatt férsdmrad glukoskontroll.
Patienter med riskfaktorer for diabetes mellitus (t.ex. fetma, diabetes i slikten) som pébdrjar
behandling med atypiska neuroleptika bor testa fasteblodsocker i borjan av behandlingen och
regelbundet under behandlingen. Patienter som utvecklar symtom pé hyperglykemi under behandling
med atypiska neuroleptika bor testa fasteblodsocker. I vissa fall har hyperglykemin forsvunnit nir
behandlingen med det atypiska neuroleptikumet satts ut; vissa patienter har dock kréavt fortsatt
diabetesbehandling trots att det misstdnka likemedlet satts ut. Utsdttande av klozapin bor Gvervégas
hos patienter for vilkka aktiv medicinsk vard av hyperglykemin har misslyckats.

Dyslipidemi

Odnskade fordndringar i lipider har observerats hos patienter behandlade med atypiska neuroleptika,
inklusive klozapin. Klinisk 6vervakning, inklusive bedomning av utgédngsvirden samt regelbundna
uppfolande bedomningar av lipider rekommenderas hos patienter som anviander klozapin.

Viktékning
Viktokning har observerats med atypiska neuroleptika, inklusive klozapin. Klinisk kontroll av vikten
rekommenderas.

”Rebound”, utséttningseffekter

Akuta utsittningsreaktioner har rapporterats nir klozapinintag har satts ut abrupt och darfor
rekommenderas langsam utsdttning. Om abrupt utséttning dr nddvindig (t.ex. p& grund av leukopeni),
ska patienten observeras noggrant med avseende pé dterkommande psykotiska symtom och symtom
som kan hinforas till kolinerg “rebound”-effekt, sésom riklig svettning, huvudvérk, illamaende,
krikning och diarré.
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Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Patienter med stabil leversjukdom kan fa klozapin, men leverfunktionstester bor tas regelbundet.
Leverfunktionstester ska tas pa patienter som under klozapinbehandlingen far symtom som kan tyda
pé leverdysfunktion, t.ex. illamiende, krdkningar och/eller anorexi. Om de dkade virdena é&r kliniskt
relevanta (mer 4n 3 génger den 6vre normalgrinsen) eller om symtom pa gulsot uppkommer maste
behandlingen med klozapin avslutas. Behandlingen fir endast iterinsittas (se ~Aterinsittande av
behandling” i avsnitt 4.2) om leverfunktionsviardena atergétttill de normala. I sddana fall ska
leverfunktionen efter aterinsittandet av klozapin kontrolleras.

Patienter 60 ar och dldre
En lagre startdos rekommenderas till patienter 60 ar och &ldre (se avsnitt 4.2).

Ortostatisk hypotoni kan uppkomma vid klozapinbehandling och fall av takykardi, som kan vara
ihallande, har rapporterats. Patienter 60 ar och éldre, sérskilt de som har nedsatt kardiovaskuldr
funktion, kan vara mer kinsliga for dessa effekter.

Patienter 60 ar och dldre kan ocksé vara speciellt kinsliga for de antikolinerga effekterna av klozapin,
t.ex. urinretention och forstoppning.

Okad dédlighet hos Zldre med demens:

Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas med
neuroleptika har en nigot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgdngliga data ar
otillrdckliga for att ge en sidker uppskattning av risken och orsaken till den 6kade risken.

Clozapine Accord dr inte godként for behandling av demensrelaterade beteendestérningar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kontraindikationer vid samtidig_anvidndning
Substanser som &r kiinda for att ha en omfattande potential att himma benmérgsfunktion far inte
anvéindas samtidigt med Clozapine Accord (se avsnitt 4.3).

Langverkande depotneuroleptika (som har en myelosuppressiv potential) far inte anvéndas samtidigt
med Clozapine Accord, eftersom de inte kan avldgsnas snabbt fran kroppen i situationer dé detta ar
nddvéndigt, t.ex. vid neutropeni (se avsnitt 4.3).

Alkohol ska inte intas samtidigt med klozapin péa grund av eventuell potentiering av den sedativa
effekten.

Forsiktighetsatgérder inklusive dosjustering

Klozapin forstirka de centralnervosa effekterna av CNS-depressiva likemedel, sdsom narkotika,
antihistaminer och bensodiazepiner. Sdrskild forsiktighet rekommenderas da behandling med klozapin
initieras hos patienter som far bensodiazepin eller andra psykofarmaka. Dessa patienter kan ha en 6kad
risk for cirkulationskollaps, som i séllsynta fall kan vara djup, och leda till hjart- och/eller
andningsstillestind. Det dr inte klarlagt om hjart- eller andningskollaps kan forebyggas genom
dosjustering.

Det dr ocksé viktigt attiaktta forsiktighet vid samtidig administrering av substanser som har
antikolinerga, hypotensiva eller andningsdepressiva effekter, di dessa likemedel kan ha additiva
effekter.

P4 grund av de anti-alfaadrenerga egenskaperna kan klozapin reducera den blodtryckshéjande effekten
av noradrenalin eller andra viktiga alfa-adrenergika och upphiva pressoreffekten av adrenalin.
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Samtidig administrering av substanser som &r kénda for att himma cytokrom P450-isoenzymernas
aktivitet kan 0ka nivaerna av klozapin och dosen av klozapin kan behdva reduceras for att férhindra
biverkningar. Detta &r viktigt framst for CYP 1A2-hammare sasom koffein (se nedan), perazin och den
selektiva serotonindterupptagshammaren fluvoxamin. Vissa av de andra selektiva
serotoninaterupptagshimmarna som fluoxetin, paroxetin och i mindre utstrackning sertralin ar

CYP 2D6-hammare och dirmed ar interaktioner med klozapin mindre sannolika. P& liknande satt ar
farmakokinetiska interaktioner med CYP3 A4-hidmmare sdsom azol-antimykotika, cimetidin,
erytromycin och proteashimmare ocksa mindre sannolika, dven om vissa har rapporterats. Hormonella
preventivmedel (inklusive kombinationer av Ostrogen och progesteron eller enbart progesteron) ar
hammare av CYP 1A2, CYP 3A4 och CYP2CI9. Initiering eller utséttning av hormonella
preventivmedel kan dirfor krava individuell dosjustering av klozapin. Eftersom
plasmakoncentrationen av klozapin 6kar vid koffeinintag och minskar med néstan 50 % efter en
koffeinfri period pa 5 dagar, kan dndring av klozapindosen vara nddvindig vid éndring av
kaffevanorna. Vid plotsligt rokavbrott kan plasmakoncentrationen av klozapin stiga och leda till dkade
biverkningar.

Fall av interaktion mellan citalopram och klozapin har rapporterats, vilket kan 6ka risken for
biverkningar associerade till klozapn. Bakgrunden till denna interaktion ar inte helt klarlagd.

Samtidig administrering av substanser som inducerar cytokrom P450-enzymerna kan reducera
plasmanivéerna av klozapin och leda till minskad effekt. Substanser som inducerar

cytokrom P450-aktiviteten och dér interaktioner med klozapin rapporterats &r t.ex. karbamazepin (far
inte anvindas samtidigt som klozapin pa grund av dess myelosuppressiva potential), fenytoin och
rifampicin. Kénda inducerare av CYP1A2, sdsom omeprazol, kan medféra minskade klozapinnivaer.
Potentialen for minskad effekt av klozapin bor beaktas vid det anvénds i kombination med dessa
substanser.

Ovrigt
Samtidig administrering av littum eller andra CNS-aktiva likemedel kan 6ka risken for utveckling av
neuroleptiskt malignt syndrom (NMS).

Séllsynta, men allvarliga fall av kramper, diribland uppkomst av kramper hos patienter som inte ar
epileptiker och enstaka fall av delirium, har rapporterats da klozapin administrerades samtidigt med
valproinsyra. Dessa effekter kan bero pa en farmakodynamisk interaktion, vars mekanism inte har
faststillts.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt far behandling med andra likemedel, vilka
antingen ar himmare eller inducerare av cytokrom P450-isoenzymer. Inga kliniskt relevanta
interaktioner har &nnu observerats med tricykliska antidepressiva, fentiaziner och klass
Ic-antiarytmika, alla kidnda for att binda till cytokrom P450 2D6.

I likhet med andra neuroleptika ska forsiktighet iakttas nér klozapin forskrivs med likemedel som &ar
kénda for att 6ka QT -intervallet eller orsaka elektrolytobalans.

Hénvisning till de likemedelsinteraktionerna som anses vara de viktigaste med klozapin finns i
Tabell 2 nedan. Listan &r inte fullstindig.
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Tabell 2: Héanvisning till de vanligaste likemedelsinteraktionerna med klozapin

Likemedel

Interaktioner

Kommentarer

Benmirgssuppressiva likemedel
(t.ex. karbamazepin, kloramfenikol,
sulfonamider (t.ex.
trimetoprinysulfameto xazol),
pyrazolonanalgetika (t.ex.
fenylbutazon), penicillamin,
cytotoxiska medel och langverkande
depotinjektioner med neuroleptika

Interagerar genomatt 6ka
risken och/eller
allvarlighetsgraden av
benmirgsdepression

Klozapin far inte anvéndas
samtidigt med andra medel som har
en vilkidnd formaga att hdamma
benmirgs funktion (se avsnitt 4.3)

Bensodiazepiner

Samtidig anvidndning kan 6ka
risken for cirkulationskollaps,
vilket kan leda till hjart-

och/eller andningsstillestdnd

Aven om forekomsten ir sillsynt,
rekommenderas forsiktighet vid
anvéindande av dessa lakemedel
tillsammans. Rapporter antyderatt
andningsdepression och kollaps
mest sannolikt upptraderi borjan av
kombinationsbehandlingen eller nér
klozapin liaggs till en etablerad
bensodiazepinbehandling.

Antikolinergika

Klozapin potentierar effekten
av dessalikemedel genom
additiv antikolinerg aktivitet.

Observera patienter med avseende
pé antikolinerga biverkningar, t.ex.
konstipation, i synnerhet vid
anvindning for att kontrollera
hypersalivering

Blodtryckssédnkande likemedel

Klozapin kan potentieraden
blodtryckssidnkande effekten
av dessalikemedel pa grund
av dess sympatomimetiska
antagonistiska effekt

Forsiktighet rekommenderas om
klozapin anvénds samtidigt med
blodtryckssdnkande medel.
Patienter ska informeras om risken
for hypotoni, i synnerhetunder den
initiala dostitreringen.

Alkohol, MA O-hdmmare,
CNS-depressiva medel, inklusive
narkotiska preparat och
bensodiazepiner

Forstérkta centrala effekter.
Additiv CNS-depression och
stomingar av kognitiva och
motoriska funktioner vid
anvéndning i kombination
med dessasubstanser

Forsiktighet rekommenderas om
klozapin anvénds samtidigt som
andra CNS-aktiva medel. Informera
patienter om ténkbara additiva
sedativa effekter och att de inte bor
framfora fordon eller anvianda
maskiner.

Substansermed hog grad av
proteinbindning (t.ex. warfarin och
digoxin)

Klozapin kan leda till en 6kad
plasmakoncentration av dessa
pé grund av forskjutning fran
plasmaproteiner

Patienter ska kontrolleras med
avseende pa uppkomst av
biverkningar som forknippas med
dessasubstanser,och den
proteinbundna substansen ska
dosjusteras vid behov.

Fenytoin Tilligg av fenytoin till Om fenytoin miste anvidndas ska
klozapinbehandling kan leda patienten kontrolleras noggrant med
till en minskning av klozapins | avseende pé forsdmring eller
plasmakoncentration. recidiv av psykotiska symtom

Litium Samtidig anvéndning kan 6ka | Var uppmirksam pétecken och

risken for att utveckla
neuroleptiskt malignt syndrom

(NMS)

symtom pa NMS

CYP1A2-inducerare (t.ex.
omeprazol)

Samtidig anvidndning kan
minska klozapinnivéer.

Risk for nedsatt effekt av klozapin
bor beaktas.
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Likemedel Interaktioner Kommentarer

CYP1A2-hdmmande substanser,t.ex. | Samtidig anvdndning kan 6ka | Risk for 6kade biverkningar.

fluvoxamin, koffein, ciprofloxacin, klozapinnivaer. Forsiktighet krdavs ocksé vid
perazin eller hormonella utséttning av samtidig behandling
preventivimedel (CYP1A2, CYP3A4, med CYP1A2- eller

CYP2C19) CYP3A4-hammande ldkemedel, d&

dettakan resultera i minskade
klozapinnivaer.

Effekten av CYP2C19-hdmning
kan vara minimal.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade kliniska data rérande gravida kvinnor som behandlats med klozapin. Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vid graviditet, embryonal
utveckling/fosterutveckling, forlossning, eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Forskrivning till
gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Nyfodda barn som exponerats for neuroleptika (inklusive klozapin) under graviditetens sista trimester
loper risk for biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsittningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, hypertoni,
hypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor dvervakas noggrant.

Amning
Djurstudier tyder pa att klozapin utsondras i brostmjolk och har en effekt pd barn som ammas. Darfor
ska kvinnor som ammar inte ta klozapin.

Fertilitet

Data avseende effekterna av klozapin pa fertiliteten hos ménniska &r begrénsade och ofullstindiga.
Hos han- och honrattor pdverkades inte fertiliteten vid administrering av upp till 40 mg/kg klozapin,
vilket motsvarar en dos hos médnniska pé 6,4 mg/kg eller ungefar en tredjedel av hogsta tillaitna
vuxendos.

Fertila kvinnor
Byte fran andra neuroleptika till klozapin kan resultera i en dtergéng till normala menstruationer.
Fertila kvinnor méste séledes anvénda ldmpliga preventivmedel.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

P4 grund av den sedativa effekten av klozapin och ligre kramptroskel ska aktiviteter som att framfora
fordon och anvénda maskiner undvikas, sérskilt under de forsta behandlingsveckorna.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningsprofilen drtill 6vervigande del forutségbar fran dess farmakologiska egenskaper. Ett
viktigt undantag ar dess bendgenhet att orsaka agranulocytos (se avsnitt 4.4). Pa grund av denna risk ar
anvindningen begrinsad till terapiresistent schizofreni och psykotiska storningar som uppkommit
under behandling av Parkinsons sjukdom, i de fall dér standardbehandling har misslyckats. Kontroller
av blodet utgor en viktig del i varden av patienter som far klozapin, men likaren bor ocksé kénna till
andra séllsynta men allvarliga biverkningar for att forhindra morbiditet och mortalitet. Vissa av dessa
kan endast diagnostiseras i tidigt stadium efter noggrann observation och intervju av patienten.

De allvarligaste biverkningarna som intraffat med klozapin &r agranulocytos, kramper, kardiovaskulidra
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effekter och feber (se avsnitt 4.4). De vanligaste biverkningarna ar dasighet/sedering, yrsel, takykardi,
forstoppning och hypersalivering,

Data frankliniska studier visade att en varierande andel av de klozapinbehandlade patienterna avbrot
behandlingen (fran7,1 % till 15,6 %) till foljd av en biverkning, som bara inkluderar dem som
rimligtvis kan vara kopplade till klozapin. De vanligaste biverkningarna som ansags vara orsak till
behandlingsavbrott var leukopeni, somnolens, yrsel (exklusive vertigo) och psykotiska stdrningar.

Blodet och lymfsystemet

Utveckling av granulocytopeni och agranulocytos dr en risk som foreligger vid behandling med
klozapin. Agranulocytos dr vanligtvis reversibel vid utséttning men kan orsaka sepsis och kan vara
fatal. Eftersom omedelbart behandlingsavbrott dr nddvéandigt for att forhindra utveckling av
livshotande agranulocytos &r kontroll av antalet vita blodkroppar obligatorisk (se avsnitt 4.4). I tabell 3
nedan sammanfattas den uppskattade incidensen av agranulocytos for varje behandlingsperiod med
klozapin.

Tabell 3: Uppskattad incidens av agranulocytos'

Behandlingsperiod Incidens av agranulocytos per 100 000 observerade personveckor?
Vecka 0-18 32,0

Vecka 19-52 2,3

Vecka 53 och uppat 1,8

! Resultat fran UK Clozaril Patient Monitoring Service livstidsregisterstudie mellan 1989 och 2001.

2 Person-tid 4r summan av enskilda tidsenheter som patienterna i registret har exponerats for klozapin
innan agranulocytos pavisades. Till exempel, 100 000 personveckor kan ha observerats for 1 000
patienter som var iregistret i 100 veckor (100*1 000 = 100 000), eller for 200 patienter som var i
registret 1 500 veckor (200*500 = 100 000) innan agranulocytos pévisades.

Den kumulativa incidensen av agranulocytos i UK Clozapine Patient Monitoring Scheme
livstidsregister (0-11,6 ar mellan 1989 och 2001) dr 0,78 %. Majoriteten av fallen (ungefér 70 %)
intrdffar inom de forsta 18 behandlingsveckorna.

Metabolism och nutrition

Nedsatt glukostolerans och/eller utveckling eller férsdmring av diabetes mellitus har i sédllsynta fall
rapporterats under behandling med klozapin. Allvarlig hyperglykemi, som ibland har gett upphov till
ketoacidos/hyperosmoldr koma, har i mycket séllsynta fall rapporterats hos patienter som far
behandling med klozapin och som inte tidigare har haft hyperglykemi. Glukosnivderna normaliserades
hos de flesta patienter efter behandlingen med klozapin satts ut och i ndgra fall aterkom
hyperglykemin nir behandlingen sattes in igen. Aven om de flesta patienter hade riskfaktorer for
icke-insulinberoende diabetes mellitus, har &ven hyperglykemi dokumenterats for patienter utan kidnda
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga biverkningar dr ddsighet/sedering och yrsel.

Klozapin kan orsaka EEG-fordndringar som kan anta ”’spike and wave”-utseende. Det sdnker
kramptroskeln pa ett dosberoende sétt och kan framkalla myokloniska ryck eller generell kramp. Det
ar troligare att dessa symtom uppstar vid snabb dosdkning och hos patienter med epilepsi. I dessa fall
ska dosen reduceras och vid behov ska antiepileptika séttas in. Karbamazepin ska undvikas pé grund
av risken for nedsatt benmérgsfunktion, och med andra antiepileptika bdr man beakta risken for en
farmakokinetisk interaktion. Isdllsynta fall kan patienter som behandlas med klozapin drabbas av
delirium.

Tardiv dyskinesi har i mycket sillsynta fall rapporterats hos patienter som far klozapin och som
tidigare har behandlats med andra neuroleptika. Patienter som utvecklat tardiv dyskinesi med andra
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neuroleptika har forbattrats med klozapin.

Hjértat

Takykardi och postural hypotoni, med eller utan synkope, kan uppkomma, sarskilt under de forsta
behandlingsveckorna. Prevalensen och svarighetsgraden av hypotonin paverkas av hastigheten och
storleken pa dostitreringen. Cirkulatorisk kollaps som en f6ljd av omfattande hypotoni, sérskilt i
samband med aggressiv titrering, med eventuella allvarliga foljder som hjért- och andningsstillestand,
har rapporterats for klozapin.

En minoritet av klozapinbehandlade patienter far EK G-fordndringar liknande de som ses med andra
neuroleptika. Dessa fordndringar omfattar ST-sdnkning och utplaning eller inversion av T-vagen, vilka
normaliseras efter utsdttande av klozapin. Den kliniska betydelsen av dessa fordndringar ar oklar.
Sédana avvikelser har dock observerats hos patienter med myokardit, vilket darfor ska beaktas.

Enstaka fall av hjirtarytmi, perikardit/perikardiell utgjutning och myokardit har rapporterats, i vissa
fall med dodlig utgang. Den 6vervidgande delen av myokarditfallen intrdffade under de 2 forsta
behandlingsménaderna. Kardiomyopati upptrddde i allménhet senare under behandlingen.

I vissa fall av myokardit (cirka 14 %) och perikardit/perikardiell utgjutning har d&ven eosinofili
rapporterats. Det dr dock inte kdnt om eosinofili &r en tillforlitlig prediktor for kardit.

Symtomen pa myokardit eller kardiomyopati omfattar ihdllande takykardi i vila, hjartklappning,
arytmier, brostsmédrta och andra tecken pa hjartsvikt (t.ex. oforklarlig trotthet, dyspné, takypné), eller
symtom som efterliknar myokardinfarkt. Andra symtom som kan férekomma forutom ovan angivna ar
influensaliknande symtom.

Det ar ként att plotslig, oforklarliga dodsfall kan intrdffa bland psykiatriska patienter som far
konventionell antipsykotisk behandling men ocksa hos obehandlade patienter. Sddana dodsfall har i
mycket séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt klozapin.

Blodkarl
Séllsynta fall av tromboembolism har rapporterats.

Andningsvigar
Andningsdepression eller andningsstillestand, med eller utan cirkulatorisk kollaps, har i mycket

sillsynta fall uppkommit (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga biverkningar &r forstoppning och hypersalivering. Illaméende och krékningar &r
vanliga biverkningar. Ileus har observerats i mycket sillsynta fall (se avsnitt 4.4). Séllsynta fall av
dysfagi har observerats vid behandling med klozapin. Aspiration av intagen foda kan uppkomma hos
patienter med dysfagi eller som en foljd av akut dverdosering.

Lever och gallvigar

Forhojda leverenzymvérden, vilka dr 6vergdende och asymtomatiska, kan forekomma. Hepatit och
kolestatisk gulsot har observerats i sdllsynta fall. Mycket séllsynta fall av fulminant levernekros har
rapporterats. Om gulsot utvecklas ska klozapin sittas ut (se avsnitt 4.4). Sillsynta fall av akut
pankreatit har rapporterats.

Njurar och urinviagar
Enstaka fall av akut interstitiell nefrit har rapporterats i samband med behandling med klozapin.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sdllsynta fall av priapism har rapporterats.
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Allminna symtom

Fall av neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) har observerats hos patienter som fatt klozapin ensamt
eller i kombination med litum eller andra CNS-aktiva likemedel.

Akuta utsittningsreaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar:

I tabellen nedan (Tabell 4) sammanfattas de ackumulerade biverkningarna som har rapporterats
spontant eller i de kliniska studierna.

Tabell 4: Frekvens av behandlingsuppkomna biverkningar, uppskattad fran spontanrapporter och

kliniska studierapporter

Biverkningarna grupperas under frekvensrubriker enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/ 1000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

Ingen kind frekvens | Sepsis*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni/minskat antal vita blodkroppar/neutropeni, eosinofili, leukocytos

Mindre vanliga Agranulocytos

Séllsynta Anemi

Mycket sdllsynta Trombocytopeni, trombocytemi

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens Angioddem*, leukocytoklastisk vaskulit*, likemedelsutslag med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS)*

Endokrina systemet

Ingen kénd frekvens | Pseudofeokromeytom®*

Metabolism och nutrition

Vanliga Viktokning

Séllsynta Diabetes mellitus, nedsatt glukostolerans, fetma*

Mycket sdllsynta Hyperosmolidr koma, ketoacidos, allvarlig hyperglykemi, hyperkolesterolemi,
hypertriglyceridemi

Psykiskastorningar

Vanliga Dysartri

Mindre vanliga Stamning

Séllsynta Agitation, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Daésighet/sedering, yrsel

Vanliga

Kramper/konvulsioner/myokloniska ryck, extrapyramidal symtom, akatisi,
tremor, rigiditet, huvudvark

Mindre vanliga

Neuroleptiskt malignt syndrom

Séllsynta Forvirring, delirium

Mycket sdllsynta Tardiv dyskinesi, symtom pé tvangssyndrom

Ingen kéind frekvens Kolinergt syndrom (efter abrupt utsittning)*, EEG-fordndringar®,
pleurototonus*, restless legs syndrom*

Ogon

Vanliga | Dimsyn

Hjértat

Mycket vanliga Takykardi

Vanliga EKG-fordndringar

Séllsynta Cirkulatorisk kollaps, arytmi, myokardit, perikardit/perikardiell utgjutning

Mycket sdllsynta Kardiomyopati, hjirtstillestdnd

Ingen kédnd frekvens Myokardinfarkt**, myokardit**, brostsméirtor/angina pectoris*,
formaksflimmer*, palpitationer®, mitralklaffinsufficiens associerad med
klozapinrelaterad kardiomyopati*

Blodkiirl

39




Vanliga

Synkope, postural hypotoni, hypertoni

Séllsynta

Tromboembolism

Ingen kénd frekvens

Hypotoni*, venos tromboembolism

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta Aspiration av intagen foda, pneumoni och nedre luftvagsinfektion, vilka kan
vara dodliga, sdmnapnésyndrom*

Mycket sidllsynta Andningsdepression/andningsstillestand

Ingen kédnd frekvens Pleural effusion*, nastdappa*

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Forstoppning, hypersalivering

Vanliga Illaméende, krikningar, anorexi, muntorrhet

Séllsynta Dysfagi

Mycket sillsynta Tarmobstruktion/paralytisk ileus/fekal klumpbildning, forstoring av
Oronspottkorteln

Ingen kéind frekvens Megacolon**, tarminfarkt/ischemi**, intestinal nekros**, tarmsé&r** och

tarmperforering**, diarré*, buksmérta/halsbranna/dyspepsi*, kolit*

Lever och gallviigar

Vanliga Forhojda leverenzymer

Séllsynta Pankreatit, hepatit, kolestatisk gulsot

Mycket sdllsynta Fulminant levernekros

Ingen kénd frekvens Leversteatos*, levernekros *, levertoxicitet*, leverfibros*, levercirros*,

leversjukdomar inklusive leverhdndelser somleder till livshotande
konsekvensersdsom leverskada (hepatisk, kolestatisk och blandad), leversikt
som kan vara dodlig och levertransplantation*®.

Hud och subkutan vivnad

Mycket sdllsynta

Hudreaktioner

Ingen kéind frekvens

Pigmentstoming*

Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Ingen kénd frekvens

Rabdomyolys*, muskelsvaghet®, muskelkramper*, muskelsmirta*, systemisk
lupus erythematosus*

Njurar och urinviigar

Vanliga Urinretention, urinkontinens

Mycket sillsynta Tubulointerstitiell nefrit

Ingen kédnd frekvens Njursvikt*, Nattlig enures*

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

Ingen kénd frekvens | Neonatalt utsdttningssyndrom(se avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket sdllsynta Priapism

Ingen kénd frekvens Retrograd ejakulation*

Allménna symtom och/eller

symtom vid administreringsstillet

Vanliga

Benign hypertermi, stérningari svettnings-/temperaturregleringen, feber,
trotthet

Mycket sdllsynta Plotslig, oforklarlig dod
Ingen kind frekvens Polyserosit*
Undersokningar

Sillsynta | Okning av CPK

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Fall (forknippat med klozapininducerat anfall, somnolens, postural hypotoni,
motorisk och sensoriskinstabilitet)*

* Biverkningar himtade fran erfarenhet efter godkdnnande for forsdljning via spontanta fallrapporter

och litteraturfall.

** Dessa biverkningar var iland dodliga

Mycket sillsynta hdndelser av ventrikuldr takykardi med QT-forlingning som kan ha samband med
torsades de pointes har observerats men det finns inget bindande orsakssamband med anvindningen av

detta lakemedel.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

40




Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I de fall av 6verdosering, avsiktlig eller oavsiktlig, for vika information om utgdngen foreligger, &r
mortaliteten omkring 12 %. De flesta dddsfallen &r associerade med hjértsvikt eller pneumoni till foljd
av aspiration och férekom vid doser 6ver 2 000 mg. Det finns rapporter om patienter som tillfrisknat
efter 6verdoser pa mer dn 10 000 mg. Intag av doser s laga som 400 mg har dock hos nagra fa vuxna
individer, framforallt de som inte tidigare har exponerats for klozapin, lett till livshotande komatosa
tillstand och i ett fall till doden. Hos sma barn ledde intag av en dos pa 50 till 200 mg till kraftig
sedering eller koma utan att vara dodlig.

Tecken och symtom

Désighet, letargi, areflexi, koma, forvirring, hallucinationer, agitation, delirium, extrapyramidala
symtom, hyperreflexi, kramper, hypersalivering, mydriasis, dimsyn, termolabilitet; hypotoni, kollaps,
takykardi, hjartarytmier, aspirationspneumoni, dyspné, andningsdepression eller andningssvikt.

Behandling
Det finns inga specifika antidoter mot klozapin.

Ventrikelskoljning och/eller administrering av aktivt kol inom de forsta 6 timmarna efter intag. Det &r
inte troligt att peritonealdialys och hemodialys har ndgon effekt. Symtomatisk behandling med
kontinuerlig &vervakning av hjirta, andning, kontroll av elektrolyter och syra-bas-balans. Anvéindning
av adrenalin ska undvikas vid behandling av hypotoni pa grund av risken for en ”omvénd
adrenalineffekt”.

Noggrann medicinsk évervakning adr nddvindig i minst 5 dagar eftersom fordrojda reaktioner kan
uppkomma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, diazepiner, oxazepiner, tiazepiner och oxepiner ATC-kod
NO5SA H02

Verkningsmekanism
Klozapin &r ett neuroleptikum som skiljer sig frén klassiska neuroleptika.

I farmakologiska djurstudier har substansen inte framkallat katalepsi eller himmat apomorfin- eller
amfetamininducerat stereotypt beteende. Det har endast en svag dopaminreceptorblockerande effekt pa
receptorerna Dy, D,, D3, och Ds, men visar hdg potens for D4-receptorn.

Farmakodynamisk effekt
Klozapin har potent anti-alfa-adrenerg, antikolinerg, antihistaminerg och arousal-reaktionshimmande
effekter. Det har ocksa visat sig inneha antiserotoninerga egenskaper.
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Klinisk effekt och sékerhet

Klozapin ger en snabb och pataglig sedering och en antipsykotisk effekt hos terapiresistenta
schizofrenipatienter. Klozapin har visat sig ha effekt bade pa positiva och negativa schizofrena
symtom hos dessa patienter, huvudsakligen 1 korttidsstudier. I en 6ppen klinisk studie med

319 terapiresistenta patienter behandlade under 12 manader visade 37 % av patienterna en kliniskt
relevant forbéttring under den forsta behandlingsveckan och ytterligare 44 % vid slutet av de

12 ménaderna. Forbittringen definierades som reduktion av ”Brief Psychiatric rating Scale Score” pa
cirka 20 % frén utgdngsvirdet. Dessutom har forbéttring av vissa aspekter av kognitiv dysfunktion
beskrivits.

I jamforelse med traditionella neuroleptika ger klozapin farre av de svara extrapyramidala
reaktionerna, som akut dystoni, parkinsonliknande biverkningar och akatisi. I motsats till klassiska
neuroleptika ger klozapin heller ingen eller endast liten forhojning av prolaktinvdrdet. Detta gor att
biverkningar som gynekomasti, amenorré, galaktorré och impotens kan undvikas.

Potentiellt allvarliga biverkningar av klozapinbehandling &r granulocytopeni och agranulocytos som
uppkommer med en uppskattad frekvens pa 3 % respektive 0,7 %. Med tanke pa detta ska
anvéindningen av klozapin begrénsas till patienter som &r terapiresistenta eller patienter med psykos
vid Parkinsons sjukdom nér andra behandlingar har misslyckats [endast for 25, 50 och 100 mg
tabletter | (se avsnitt 4.1) och hos vilka regelbundna hematologiska kontroller kan genomforas (se
avsnitt 4.4 samt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av oralt administrerat klozapin ir 90 % till 95 % och varken absorptionshastigheten eller

absorptionsgraden paverkas av foda.

Klozapin genomgér méttlig forsta-passage-metabolism vilket ger en absolut biotillginglighet pa 50 %
till 60 %.

Distribution

Maximal blodkoncentration under steady state-forhdllanden uppstér i genomsnitt vid 2,1 timmar
(intervall: 0,4-4,2 timmar) vid administrering tva ganger dagligen och distributionsvolymen ir 1,6 Ikg.
Klozapin binder till cirka 95 % till plasmaproteiner.

Metabolism

Klozapin metaboliseras nistan fullstéindigt fore utsondring av CYP1A2 och CYP3A4, och i viss
utstrackning av CYP2C19 och CYP2D6. Av huvudmetaboliterna har endast demetylmetaboliten visat
sig vara aktiv. Dess farmakologiska aktivitet liknar klozapins men dr avsevirt svagare och har kort
duration.

Eliminering

Elimineringen dr bifasisk med en terminal halveringstid pa i genomsnitt 12 timmar (intervall:

6-26 timmar). Efter enstaka doser pd 75 mg var den terminala halveringstiden i genomsnitt 7,9 timmar.
Efter administrering av doser pa 75 mg i minst 7 dagar uppnaddes steady state och den terminala
halveringstiden okade till 14,2 timmar.

Endast sparméingder av ofordandrat lakemedel aterfinns i urin och feces. Cirka 50 % av den
administrerade dosen utsdndras som metaboliter i urinen och 30 % i feces.

Linjéritet/icke-linjiritet

Dosokningar fran 37,5 mg till 75 mg och 150 mg administrerat tva ganger dagligen gav vid steady
state en linjir dosproportionell dkning av ytan under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) samt av
hogsta respektive ligsta plasmakoncentration.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet (for reproduktionstoxicitet,
se avsnitt 4.6) visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Povidon K30

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Magnesiumstearat

Talk

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter forpackade i aluminium —PVC/PVDC-blister.
Forpackningsstorlekar:

25 mg: 7, 14, 28, 30, 40, 50, 100 eller 500 tabletter i blister

100 mg: 14, 28, 30, 40, 50, 60, 84, 100 eller 500 tabletter i blister
200 mg: 40, 100 tabletter i blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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MTnr:

25 mg: 32626
100 mg: 32627
200 mg: 32628

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13.april 2017
Datum for det forsta fornyade godkdnnandet: 18.januari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.06.2023
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