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Klozapin miZe vyvolavat agranulocytozu. Jeho uZiti musi byt omezeno na pacienty:

- ktefi trpi schizofrenii a jsou rezistentni nebo nesnaseji antipsychotika nebo na psychotické
pacienty s Parkinsonovou chorobou v pfipadé selhani jinych Ié¢ebnych strategii (viz bod
4.1);

- ktefi maji normalni po&ateéni poet leukocytl (pocet leukocytl = 3500/mm?3 (23,5 x 10%/1) a
absolutni poéet neutrofilti (ANC) 22000/mm?3 (22,0 x 10°/1)); a

- ukterych mizZe byt pravidelné provadéna kontrola bilého krevniho obrazu a absolutniho
poétu neutrofilll (ANC) nasledovné: po dobu prvnich 18 tydnl lééby kazdy tyden, dale
nejméné jednou za 4 tydny po dobu lécby. Sledovani krevniho obrazu musi pokracovat po
celou dobu lIécCby a jesté 4 tydny po kompletnim ukonceni Iécby klozapinem (viz bod 4.4).

Lékat, ktery predepisuje pripravek, musi plné dodriet vySe uvedena bezpecnostni opatieni. PFi
kazdé navstévé musi byt pacientovi, ktery uziva klozapin, pfipomenuto, Ze pfi jakémkoliv pfiznaku
infekéniho onemocnéni musi neprodlené vyhledat lékare. Zvlastni pozornost musi byt vénovana
pfiznakiim podobnym chfipce, jako jsou horeéka nebo bolest v krku a jiné projevy infekéniho

onemocnéni, které mohou ukazovat na vyskyt neutropenie (viz bod 4.4).

Klozapin musi byt podavan pod prisnym lékarskym dohledem v souladu s oficidlnimi doporucenimi
(viz bod 4.4).

Myokarditida

Podavani klozapinu je doprovazeno zvysenym rizikem vyskytu myokarditidy, ktera muzZe byt ve
vzacnych pfipadech i fatalni. Riziko myokarditidy je nejvyssi v prvnich 2 mésicich Iécby. Vzacné byly
hlaseny fatdlni pripady kardiomyopatie (viz bod 4.4).

Vyskyt myokarditidy nebo kardiomyopatie Ize ocekavat zvlasté u pacientd s anamnézou klidové,
pretrvavajici tachykardie, pfedevsim v prvnich 2 mésicich Ié¢by, a/nebo s palpitacemi, arytmiemi,
bolesti na hrudi a dalSimi znamkami a pfiznaky srdecniho selhani (nap¥. nevysvétlitelna unava,
dusnost, zrychlené dychani) nebo pfiznaky imitujici infarkt myokardu (viz bod 4.4).

V pfipadé podezieni na myokarditidu nebo kardiomyopatii musi byt lécba klozapinem okamzité
ukoncena a pacient neprodlené odeslan na kardiologii (viz bod 4.4).

Pacienti, u kterych se po lIécbé klozapinem objevila myokarditida nebo kardiomyopatie, nesméji byt
znovu klozapinem léceni (viz body 4.3 a 4.4).

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Clozapine Aristo 25 mg tablety
Clozapine Aristo 100 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Clozapine Aristo 25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 25 mg klozapinu.




Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 53 mg laktézy (ve formé monohydratu laktdzy).

Clozapine Aristo 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 100 mg klozapinu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 214 mg laktézy (ve formé monohydratu laktdzy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Clozapine Aristo 25 mg

Tableta

Svétle Zluté, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 6 mm s pulici ryhou na jedné strané.
Tabletu je mozZno rozdélit na stejné davky.

Clozapine Aristo 100 mg

Tableta

Svétle Zluté, kulaté, bikonvexni tablety o prdméru 10 mm s pdlici ryhou na jedné strané.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientl s rezistentni formou schizofrenie

Pripravek Clozapine Aristo je indikovan k 1é¢bé pacientl s rezistentni formou schizofrenie a pacientd
se schizofrenii, ktefi maji zavazné, nelécitelné neurologické nezadouci uc¢inky na ostatni antipsychotika,
v€etné atypickych antipsychotik.

Rezistence na Ié¢bu je definovdna jako nedostatecné klinické zlepSeni, navzdory podavani nejméné
dvou rozdilnych antipsychotik, véetné atypickych, v dostatecnych davkach po odpovidajici dobu.

Psychdza béhem Parkinsonovy choroby
Pripravek Clozapine Aristo je také indikovan v pribéhu Parkinsonovy choroby u pacientl
s psychotickymi poruchami, u kterych standardni |é¢ba selhala.

4.2 Davkovani a zplsob podani
Davkovani

Davkovani musi byt stanoveno individualné. Kazdy pacient musi dostdvat nejnizsi i¢innou davku. Pro
davky nerealizovatelné/nedosazitelné s jednou silou, je k dispozici jina sila tohoto pfipravku. Opatrna
titrace a rozdélené davkovaci schéma je nezbytné k minimalizaci rizika hypotenze, epileptickych
zachvat( a sedace.

Zahdjeni lé¢by klozapinem musi byt omezeno na pacienty s poctem leukocytti 23500/mm?3 (23,5 x 10%/1)
a ANC 22000/ mm?3 (22,0 x 10°/1) v rozmezi standardnich normalnich hodnot.



Uprava davkovani je indikovana u pacientd uZivajicich léky, které mohou vyvolavat farmakodynamické
a farmakokinetické interakce s klozapinem, jako jsou benzodiazepiny nebo selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (viz bod 4.5).

Prechod z pfedchozi antipsychotické Iééby na klozapin

Obecné se nedoporucuje kombinovat klozapin sjinymi antipsychotiky. Pfed zahajenim lécby
klozapinem se doporucuje nejdfive soucasnou perordlni antipsychotickou lé¢bu snizit nebo vysadit
postupnym snizovanim davky.

Doporucené davkovani:

Lécba pacientd s rezistentni formou schizofrenie

Zahdjeni lécby

Prvni den [é¢by ma byt zahajovaci ddvka 12,5 mg jednou nebo dvakrat denné, druhy den 25 mg jednou
nebo dvakrat denné. Pokud je ddvka dobfe snasena, mohou byt denni ddvky pomalu zvySovany o 25
aZ 50 mg denné tak, aby se v prlibéhu 2-3 tydn( dosahlo denni davky az do 300 mg. Poté, vyZaduje-li
to stav pacienta, lze denni davku zvySovat o 50-100 mg dvakrat tydné, nebo spiS v tydennich
intervalech.

Terapeutické rozmezi davek

U vétsiny pacient( Ize antipsychoticky U¢inek ocekdvat pfi davce 200-450 mg/den rozdélené do
nékolika dil¢ich davek. Celkova denni davka muzZe byt rozdélena béhem dne nerovnomérné a to tak,
Ze nejvyssi davku podavame pred spanim.

Maximdlni ddvka

K zajisténi plného terapeutického Ucinku je jen u minima pacientl potieba podavat vétsi davky.
V téchto ptipadech je pfipustné rozvainé zvySovani davek (ne o vice nez 100 mg) maximalné do
900 mg/den. Avsak je tfeba mit na mysli, Ze se pfi davkach nad 450 mg/den mohou c¢astéji objevit
nezadouci Ucinky (zvlasté epileptické zachvaty).

UdrZovaci ddavka

Po dosazeni maximalniho terapeutického uc¢inku mlze byt mnoho pacientl udrzovano na nizsich
davkach. Doporucuje se tedy davky postupné opatrné snizovat. Lécba ma trvat alesponi 6 mésica.
Jestlize denni davka nepresahuje 200 mg denné, je vhodné ji podavat celou pfed spanim.

Ukonceni lécby

V ptipadé planovaného ukonceni lé¢by klozapinem se doporucuje postupné snizovat davku po dobu 1-
2 tydn(. Pokud je nutné lIé¢bu ukondit nahle, ma byt pacient peclivé sledovan kvili moznému vyskytu
reakce z vysazeni (viz bod 4.4).

Znovuzahdjeni lécby

U pacientd, ktefi prerusili [é€bu klozapinem na vice nez 2 dny, ma byt |éCba prvni den znovu zahajena
davkou 12,5 mg jednou az dvakrat denné. Je-li tato davka dobfe snasena, je mozné davku titrovat na
terapeutickou hladinu rychleji, nez tomu bylo pti plvodnim zahdjeni |écby. Nicméné, u kazdého
pacienta, u kterého doslo pfi zahajovaci davce k zastavé dechu ¢i srdecni akce (viz bod 4.4), ale poté
byla davka Uspésné dotitrovana na terapeutickou davku, ma byt pfi opakovaném zahajeni lécby davka
zvySovana zvlasté opatrné.

Psychotické poruchy vyskytujici se v priibéhu Parkinsonovy choroby v pfipadech, kdy standardni l1écba
selhala
Zahdjeni lécby




Zahajovaci davka nesmi prekrocit 12,5 mg denné, uziva se vecer. Nasledné zvySeni musi byt provedeno
po 12,5 mg, maximalné 2krat tydné, do maximalni davky 50 mg, které nema byt dosazeno pred
koncem druhého tydne. Celkova denni davka ma byt podavana jednorazové, prednostné vecer.

Terapeutické rozmezi ddvek

Primérna ucinna denni davka je obvykle 25 az 37,5 mg/den. V pfipadé, Ze pti lécbé davkou 50 mg po
dobu jednoho tydne neni dosaZeno uspokojivé terapeutické odpovédi, mlze byt davka opatrné
zvy$ena o 12,5 mg/tyden.

Maximdlni davka

Davka 50 mg muze byt pfekroéena jen ve vyjimecnych pfipadech a maximalni davka 100 mg/den nesmi
byt nikdy prekrocena.

V pripadé, Ze se vyskytne ortostatickd hypotenze, nadmérny Gtlum nebo zmatenost, ma byt zvySovani
davky omezeno nebo odloZeno. Béhem prvnich tydni [écby ma byt sledovan krevni tlak.

UdrZovaci ddavka

Pfi dosaZeni kompletni remise psychotickych symptomU po dobu nejméné dvou tydn( je moziné
zvySeni antiparkinsonické 1é¢by, pokud je to podle motorického stavu pacienta indikovano. Jestlize ma
tento pristup za nasledek ndavrat psychotickych projevl, mulze byt davka klozapinu zvySena
0 12,5 mg/tyden, maximalné viak do davky 100 mg/den. Tuto davku je mozné uzivat jednorazové nebo
rozdélenou do dvou davek (viz vyse).

Ukonceni lécby

Doporucuje se postupné snizovat ddvku o 12,5 mg minimalné béhem jednoho tydne (radéji vsak
béhem dvou tydnu).

PFi vyskytu neutropenie nebo agranulocytdézy musi byt |écba okamzité prerusena tak (viz bod 4.4).
V takovéto situaci je podstatné peclivé psychiatrické sledovani, protoze muze rychle dojit navratu
symptom{.

2vldstni populace

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater maji dostdvat klozapin s opatrnosti spolu s pravidelnou kontrolou
jaternich testl (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Z4adné studie u pediatrické populace nebyly provadény. Bezpeénost a tGcinnost klozapinu nebyla u déti
a dospivajicich do 16 let dosud stanovena. U této populace nema byt pfipravek pouzivan, dokud
nebudou k dispozici dalsi udaje.

Pacienti ve véku 60 let a starsi
Doporucuje se zvlasté nizka zahajovaci davka (12,5 mg jednou denné prvni den) a nasledné zvySovani
davky omezit na 25 mg/den.

Zpusob podani
Pripravek Clozapine Aristo je uréen k perordlnimu podani. Tableta se polyka a zapiji se vodou.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.
- Pacienti, u kterych neni mozna pravidelna kontrola krevniho obrazu.
- Toxickd nebo idiosynkraticka granulocytopenie/agranulocytéza v anamnéze (s vyjimkou
granulocytopenie/agranulocytdzy vyvolané predchozi chemoterapii)
- Agranulocytdza vyvoland klozapinem v anamnéze

4



- Lécba klozapinem nesmi byt zahajena soucasné s latkami, o kterych je zndmo, Ze mohou
vyvolat agranulocytézu; je téZ potieba zabrdnit sou¢asnému uzivani depotnich antipsychotik.

- Snizena funkce kostni dfené

- Nedostatecné stabilizovana epilepsie

- Alkoholové a jiné toxické psychdzy, intoxikace léky, komatdzni stavy

- Obéhové selhani a/nebo Utlum CNS jakékoliv etiologie

- Tézké onemocnéni ledvin nebo srdce (napf. myokarditida)

- Aktivni onemocnéni jater doprovdzené nauzeou, anorexii nebo Zloutenkou; progresivni jaterni
onemocnéni, jaterni selhani

- Paralyticky ileus

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Agranulocytdza
Klozapin muZe vyvolat agranulocytézu. Vyskyt agranulocytézy a Umrtnost u pacientd

s agranulocytdzou se vyrazné snizily od zavedeni sledovani poc¢tu leukocyt (WBC) a absolutniho poctu
neutrofild (ANC). Nasledujici preventivni opatfeni jsou proto povinna a maji byt provadéna v souladu
s oficialnimi doporucenimi.

V disledku rizik spojenych s Ié¢bou klozapinem je jeho podani omezeno na pacienty, jimzZ je tato l1écba
indikovana, jak je definovdno v bodé 4.1 a:
- Ktefi maji pfi zahajeni |ééby normdlni podet leukocytd (WBC >3500/mm?3 (3,5 x 10%1)) a
neutrofild (ANC 22000/mm?3 (>2,0 x 10%/1)) a
- u kterych mizZe byt pravidelné provadéna kontrola WBC a ANC po dobu prvnich 18 tydn( Iécby
kazdy tyden, dale nejméné jednou za 4 tydny po dobu |é¢by. Sledovani krevniho obrazu musi
pokracovat po celou dobu |é¢by a jesté 4 tydny po kompletnim ukonceni l1é¢by klozapinem.

Pred zahajenim |éCby klozapinem maji mit pacienti vySetfen krevni obraz (viz ,, agranulocyt6za“), ma
byt zjisténa anamnéza a provedeno fyzikalni vySetfeni. Pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni
nebo abnormdlnimi kardiologickymi ndlezy pfi fyzikalnim vySetfeni maji byt odeslani ke specialistovi
na dal3i vySetreni, ktera mohou zahrnovat EKG, a pacient ma byt |é¢en pouze v pfipadé, Ze oekavany
ptinos léCby zjevné prevazi nad riziky (viz bod 4.3). Osettujici Iékaif ma pred léCbou zvazit provedeni
EKG.

Predepisujici |ékafi musi pIné dodrzovat poZadovand bezpecnostni opatieni.

Pfed zahajenim lécby musi |ékafi podle svych nejlepSich znalosti zajistit, Ze se u pacienta dfive
nevyskytla neZzddouci hematologicka reakce na klozapin, kterd si vyzadala preruseni |écby. Lék nema
byt pfedepsan na dobu delsi, nez je interval mezi dvéma po sobé nasledujicimi krevnimi obrazy.
Lééba pfipravkem Clozapine Aristo musi byt vysazena, pokud je bud WBC >3000/mm? (=3,0 x 10%1)
nebo ANC >1500/mm?3 (21,5 x 10°%/1) a to v jakémkoliv obdobi 1é¢by pfipravkem Clozapine Aristo.
Pacienti, u kterych byl klozapin vysazen z divodu deficitu WBC nebo ANC, nesmi byt znovu léceni
klozapinem.

Pfi kazdém kontrolnim vysetifeni je tfeba pacientim pfipomenout, aby kontaktovali svého lékare
okamZzité pfi objeveni se jakychkoliv znamek rozvijejici se infekce. Zvlastni pozornost ma byt vénovana
chfipkovym potizim, jako je horecka, bolest v krku a jinym pfiznaklim infekce, které mohou byt
znamkou neutropenie. Pacienti a jejich pecovatelé musi byt informovani, Ze v ptipadé, pokud se objevi
jakékoliv znamky infekce, je nutno okamzité podstoupit stanoveni krevniho obrazu s diferencialnim
rozpoctem. Predepisujicim lékarim se doporucuje, aby si vedli zaznamy o vsech krevnich vysledcich
pacientl a podnikli veSkera nezbytna opatreni, kterd zabrani ndhodné opétovné lécbé téchto pacientl
v budoucnu.




Pacienti s anamnézou primarnich poruch kostni dfené mohou byt |éCeni jen v ptipadé, Ze pfinos
prevazi riziko. Pfed zahajenim lé¢by maji byt peclivé vysetfeni hematologem.

Pacientlim s nizkymi pocty leukocytl v disledku benigni etnické neutropenie ma byt vénovana zvlastni
pozornost a lé¢ba klozapinem mUzZe byt zahajena pouze se souhlasem hematologa.

Monitorovani poctu leukocytd (WBC) a neutrofill (ANC)

WBC a krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem musi byt provedeny béhem 10 dnl pred zahajenim
|éCby klozapinem, aby se zajistilo, Ze klozapinem budou |éceni jen pacienti s normalnim WBC a ANC
(WBC >3500/mm? (23,5 x 10%/1)) a neutrofild (ANC >2000/mm? (22,0 x 10%/1). Po zahdjeni |é¢by
klozapinem musi byt pravidelné kazdy tyden po dobu prvnich 18 tydn(, dale pak pfinejmensim kazdé
4 tydny, testovan a sledovan WBC a ANC.

Sledovani musi pokracovat jesté 4 tydny po kompletnim ukonceni |é€by klozapinem nebo do upraveni
hematologickych parametrl (viz bod ,Nizky pocet WBC a/nebo ANC” niZe). Pfi kazdé navstévé musi
byt pacientim pfipomenuto, Ze musi okamzité kontaktovat osSetfujiciho lékafe, pokud se objevi
jakékoliv znamky infekce, jako je horecka, bolest v krku nebo pfiznaky podobné chfipce. V takovém
pfipadé je potfeba okamzité stanovit WBC a krevniho obraz s diferencidlnim rozpoctem.

Nizky poéet WBC a/nebo ANC

Pokud dojde b&hem prvnich 18 tydnd 1é¢by klozapinem k poklesu WBC mezi 3500/mm?3 (23,5 x 10%/1)
a 3000/mm?3 (23,0 x 10%/1) nebo poklesu ANC mezi 22000/mm?3 (22,0 x 10%/1) a 21500/mm?3 (>1,5 x
10°%/1), musi byt hematologické zhodnoceni provddéno alespori dvakrat tydné do doby, neZ se hodnoty
WBC a ANC stabilizuji na 3000-3500/mm?(3,0-3,5 x 10°/) a 1500-2000/mm? (1,5-2,0 x 10%/1), nebo vyse.

Okamizité preruseni |éCby klozapinem je povinné, pokud béhem lécby dojde k poklesu WBC pod
3000/mm?3 (3,0 x 10%/1) a ANC 1500/mm?3 (1,5 x 10%/1). Stanoveni WBC a diferenciélni rozpocet pak maji
byt provadény denné a pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na pfiznaky podobné chfipce ¢i
jiné znamky infekce. Doporucuje se potvrdit krevni hodnoty dvéma méfrenimi ve dvou po sobé
nasledujicich dnech, nicméné klozapin ma byt vysazen jiz po prvnim méreni. Po vysazeni klozapinu je
nutné hematologické sledovani az do Upravy hematologickych parametrd.

Tabulka 1
Pocet krvinek Pozadovana opatreni

WBC/mm3 (/1) ANC/mm?3 (/1)

>3500/mm? (23,5 x 10°) >2000/mm? (22,0 x 10°) Pokradovat v 1é¢bé klozapinem

Mezi 23000 a <3500 Mezi 21500 a <2000 Pokracdovat v l1écbé clozapinem, 2krat

(23,0x10° a <3,5x10°) (21,5x10° a <2,0x10°) tydné kontrolovat krevni obraz, dokud
se pocet nestabilizuje nebo nestoupne

<3000 (<3,0x10°) <1500 (<1,5x10°) Okamiité prerusit 1é¢bu klozapinem,
kontrola krevniho obrazu denné,
dokud se hematologické abnormality
neupravi, sledovat infekce. Nikdy
nepoddvat pacientovi lék znovu

Pokud je klozapin vysazen a WBC dale klesne pod 2000/mm?3 (2,0 x 10%/1) nebo ANC klesne pod
1000/mm? (1,0 x 10%/1), musi byt 1é¢ba tohoto stavu vedena zkusenym hematologem.

Ukonceni l1é¢by z hematologickych divodu

U pacientd, kterym byla Ié¢ba prferusena v disledku nedostatku WBC nebo ANC (viz vyse), nesmi byt
|é¢ba obnovena.

Predepisujicim lékarim se doporuduje, aby si vedli zdznamy o vSech krevnich vysledcich pacientd a
podnikli veskerd nezbytnd opatfeni, kterda zabrani nahodné opétovné |écbé téchto pacientl
v budoucnu.




Ukonceni 1éCby z jinych divodu

U pacientl lé¢enych klozapinem po dobu vice neZ 18 tydn(, u kterych byla |é¢ba prerusena na dobu
vice nez 3 dny, ale méné nez 4 tydny, ma byt krevni obraz tydné kontrolovan (WBC a ANC) po dobu
dalSich 6 tydn(. Pokud se nevyskytly hematologické abnormality, miZe kontrola pokracovat ve
4tydennich intervalech. Pokud byla lé¢ba klozapinem prerusena na 4 tydny nebo déle, ma byt krevni
obraz pacienta kontrolovan tydné po dobu nasledujicich 18 tydn( Ié¢by za postupné opétovné titrace
davky (viz bod 4.2).

Dalsi opatreni

Eosinofilie

V pfipadé vyskytu eosinofilie, kdy je pocet eosinofilt vy$si nez 3000/mm?3 (3,0 x 10°%/1), se doporuduje
lé¢bu klozapinem pferusit a zahdjit ji znovu teprve, aZ pocet klesne pod hodnotu 1000/mm3 (1,0 x
10%/1).

Trombocytopenie
V pfipadé trombocytopenie, kdy hodnota trombocytd klesne pod 50000/mm3 (50 x 10%1), se
doporucuje lécbu klozapinem prerusit.

Kardiovaskuldrni poruchy

Béhem lécby klozapinem se miZe objevit ortostaticka hypotenze provazena synkopou nebo bez ni.
Vzacné se kolaps muzZe prohloubit a mizZe byt doprovazen srdecni a/nebo dechovou zastavou. Tyto
pfihody jsou pravdépodobnéjsi pti soucasné lécbé benzodiazepiny nebo jinymi psychotropnimi latkami
(viz bod 4.5) a béhem pocatecni titrace v souvislosti s rychlym zvySenim davky; velmi vzdcné se mohou
vyskytnout i po prvni davce. Proto pacienti pfi zahdjeni lécby vyZaduji peclivy lékafsky dohled.
U pacientd s Parkinsonovou chorobou je nutné béhem prvnich tydnd Iécby sledovat krevni tlak
v poloze ve stoje a vleze.

Analyza bezpecnostnich databdazi naznacuje, Ze uzivani klozapinu je spojeno se zvySenym rizikem
myokarditidy, zejména, nikoli vSak vyhradné, béhem prvnich dvou mésicl 1éCby. Nékteré pripady
myokarditidy  byly  fatdlni.  Vsouvislosti s uZivdanim  klozapinu  byly také hlaseny
perikarditida/perikardialni vypotek a kardiomyopatie; tyto zpravy zahrnuji také fatalni pripady.
Podezieni na myokarditidu nebo kardiomyopatii je tfeba vzit v ivahu u pacientl, ktefi maji
pretrvavajici klidovou tachykardii, zejména v prvnich dvou mésicich 1é¢by, a/nebo palpitace, arytmie,
bolest na hrudi a dalsi znamky a ptiznaky srde¢niho selhani (napf. nevysvétlitelnd Unava, dusnost,
tachypnoe) nebo pfiznaky, které imituji infarkt myokardu. Mezi dalsi pfiznaky, které mohou byt kromé
vySe uvedenych také pritomny, patfi pfiznaky podobné chfipce. Pfi podezfeni na myokarditidu nebo
kardiomyopatii je tfeba |écbu klozapinem rychle ukoncit a pacienta okamzité odeslat ke kardiologovi.

U pacientd, u nichz byla béhem lécby klozapinem diagnostikovéna kardiomyopatie, se mize rozvinout
insuficience mitralni chlopné. Insuficience mitralni chlopné byly hlaseny u pfipad( kardiomyopatie
souvisejici s lé¢bou klozapinem. Pfi dvojrozmérné echokardiografii (2DEcho) se projevovaly jako lehka
nebo stfedné tézka mitralni regurgitace (viz bod 4.8).

Pacientlim s myokarditidou nebo kardiomyopatii zplisobenou klozapinem nesmi byt znovu nasazena
|éCba klozapinem.

Infarkt myokardu

V postmarketingovych hlasenich se objevily pfipady infarktu myokardu, véetné fatdlnich pfipada.
U téchto pripadl bylo tézké posoudit kauzalni souvislost s Ié¢bou vzhledem k jiz existujicim tézkym
srde¢nim onemocnénim a moznym alternativnim pti¢inam.
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ProdlouZeni QT intervalu

Podobné jako u jinych antipsychotik se doporucuje obezifetnost u pacientll s kardiovaskularnim
onemocnénim nebo rodinnou anamnézou prodlouZeni QT intervalu.

Podobné jako u jinych antipsychotik je nutna obezretnost, pokud je klozapin pfedepsan s léky, které
prodluzuji QT interval.

Cerebrovaskuldrni pfihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s atypickymi antipsychotiky
u pacientll sdemenci bylo zjisténo pfiblizné trojndsobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich
nezadoucich u¢inkd. Mechanismus tohoto zvyseného rizika neni znam. Zvysené riziko nelze vyloudit
ani pro jind antipsychotika nebo dalsi populace pacientld. U pacientl s rizikovymi faktory pro
cerebrovaskularni pfihodu je nutno kozapin uzivat s opatrnosti.

Riziko tromboembolie

JelikoZz mizZe byt klozapin spojen s vyskytem tromboembolismu, je potfeba se u téchto pacientl
vyhnout imobilizaci.

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady Zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem
k tomu, Ze u pacientll |é¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE,
maji byt pred i béhem lécby klozapinem tyto rizikové faktory identifikovany a nasledné maji byt
uplatnéna preventivni opatreni.

Zdchvaty

Pacienti s anamnézou epileptickych zachvatl maji byt béhem Iécby klozapinem peclivé monitorovani,
protoze byl hlasen na davce zavisly vyskyt kfedi. V takovych pripadech ma byt ddvka snizena (viz bod
4.2) a je-li to nezbytné, ma byt zahajena antikonvulzivni terapie.

Anticholinergni ucinky

Klozapin vykazuje anticholinergni aktivitu, kterd muize v téle vyvolat nezadouci ucinky. Zvyseny dohled
je indikovan u pacient( se zvétSenim prostaty a glaukomem s tizkym thlem. Pravdépodobné kvl
témto anticholinergnim vlastnostem je l1é¢ba klozapinem davdna do souvislosti se zhorSenim strevni
peristaltiky rizného stupné, od zacpy aZ po stfevni obstrukci, zaklinéni stolice, paralyticky ileus,
megakolon a intestinalni infarkt/ischemii (viz bod 4.8). Ve vzacnych pfipadech mohou byt tyto pfipady
fatalni. Zvlastni opatrnosti je zapotrebi u pacientd, ktefi soucasné uZivaji Iéky, o kterych je zndmo, Ze
zpUsobuji zacpu (zejména ty santicholinergnimi Gcinky, jako jsou néktera antipsychotika,
antidepresiva a antiparkinsonika), maji vanamnéze onemocnéni tlustého stfeva nebo operaci v dolni
Casti bricha, protoZe mohou situaci dale zhorsit. Je Zivotné dulezité, aby byla zacpa vcas
diagnostikovana a aktivné Ié¢ena.

Horecka

Béhem |écby klozapinem mize dojit k prechodnému zvyseni teploty nad 38 °C s vrcholem vyskytu
béhem prvnich tfi tydna 1éCby. Teplota je obvykle benigni. Nékdy mize byt doprovazena zvySenym
nebo snizenym WBC. Pacienti s horeckou maji byt peclivé vysSetreni, aby byla vylou¢ena moznost
skrytého infekéniho onemocnéni nebo agranulocytdzy. Pri vysoké horecce musi byt zvdZzena moznost
vyskytu neuroleptického maligniho syndromu (NMS). Pokud je diagnéza NMS potvrzena, ma byt
okamZzité prerusena lécba pfipravkem Clozapine Aristo a maji byt provedena odpovidajici zdravotni
opatfeni.

Pddy

Klozapin muze zpUsobit epileptické zachvaty, somnolenci, posturalni hypotenzi, motorickou a
senzorickou nestabilitu, coZ mlze vyustit v pady a nasledné fraktury nebo jind poranéni. U pacientd
s onemocnénimi, stavy nebo lécbou, které by mohly zhorsit tyto ucinky, je tfeba pfi zahajovani
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antipsychotické 1é¢by posoudit mozna rizika padd a opakované je hodnotit u pacientd na dlouhodobé
antipsychotické |écbé.

Metabolické zmény

Uzivani atypickych antipsychotik, véetné klozapinu, je spojovano s metabolickymi zménami, které
mohou zvysit kardiovaskularni/cerebrovaskularni riziko. Tyto metabolické zmény mohou zahrnovat
hyperglykemii, dyslidipemii a narlst télesné hmotnosti. Zatimco atypicka antipsychotika mohou
vyvolat urcité metabolické zmény, kazdy IéCivy pFipravek v této skupiné ma svij specificky profil.

Hyperglykemie

Béhem |éCby klozapinem byla vzacné hlasena zhorsend glukdzova tolerance nebo jeji rozvoj ¢i zhorseni
diabetes mellitus. Mechanismus tohoto mozného spojeni nebyl uréen. Pfipady zadvainé hyperglykemie
s ketoacidosou nebo hyperosmolarnim kdmatem byly velmi vzacné hlaseny u pacient( bez predchozi
hyperglykemie vanamnéze, nékteré pripady byly fatdlni. Pokud byly dostupné ndsledné udaje
z hlaseni, u vétsiny pacientl po vysazeni kozapinu vedly k vymizeni zhorsené glukézova tolerance a
opétovné nasazeni lé¢by vedlo kjeji rekurenci. Pacienti s diagndzou diabetes mellitus, ktefi zacali
uzivat atypicka antipsychotika, maji mit pravidelné kontrolovanou hladinu glukdzy v krvi. Pacienti
s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus (napf. obezita, rodinnd anamnéza diabetu), ktefi zacali uzivat
atypicka antipsychotika, maji podstoupit vysetieni glykémie nalacno na zacatku lécby a pravidelné
béhem lécby. Pacienti, ukterych se béhem Iécby atypickymi antipsychotiky rozvinou ptiznaky
hyperglykémie, maji podstoupit vysetreni glykémie nala¢no. V nékterych pripadech hyperglykémie
vymizela po vysazeni atypického antipsychotika; néktefi pacienti vSak vyzadovali pokracovani
v antidiabetické 1écbé i pres vysazeni podezfelého lééivého ptipravku. U pacientl, u kterych se pfi
|éCbé rozvine vyznamna hyperglykemie, ma byt zvdzeno vysazeni klozapinu.

Dyslipidemie

U pacientl lécenych atypickymi antipsychotiky véetné klozapinu byly pozorovany nezadouci zmény
u lipidG. U pacientl uZivajici klozapin se doporucuje klinické monitorovani zahrnujici vySetfeni na
zacatku lécby a nasledné pravidelné sledovani hladiny lipidd.

Zvyseni télesné hmotnosti
Narlst télesné hmotnosti byl pozorovan pfi uzivani atypickych antipsychotik véetné klozapinu.
Doporucuje se klinické monitorovani télesné hmotnosti.

Ucinky po vysazeni

Po ndhlém vysazeni klozapinu byly hldaseny akutni reakce z vysazeni, proto se doporucuje postupné
vysazovani. Pokud je nezbytné nahlé vysazeni klozapinu (napf. z divodu leukopenie), pacient ma byt
sledovan kvuli rekurenci psychotickych symptomd a symptomU spojenych s cholinergnim rebound
fenoménem, jako je nadmérné poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni a prajem.

2vldstni skupiny populace

Porucha funkce jater

Pacienti se stabilni poruchou funkce jater mohou klozapin uzivat, musi vSak podstupovat pravidelnou
kontrolu jaternich funkci. Jaterni testy maji byt provedeny u pacientl, u nichz se béhem Iécby
klozapinem vyvinou ptiznaky poruchy jaternich funkci jako je nauzea, zvraceni a/nebo anorexie. Je-li
zvySeni hodnot jaternich testu klinicky vyznamné (vice nez trojnasobek ULN), nebo objevi-li se pfiznaky
Zloutenky, musi byt lécba pripravkem Clozapine Aristo prerusena. Lécbu lze obnovit (viz
,Znovuzahajeni 1éCby” v bodé 4.2), jen pokud se hodnoty jaternich testl vrati do normalu. V téchto
pfipadech je nezbytné po obnoveni [éCby klozapinem jaterni funkce peclivé sledovat.

Pacienti ve véku 60 let a starsi
U pacientl od 60 let se doporucuje zahajit [écbu nizsi davkou (viz bod 4.2).
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Pti 1é¢bé klozapinem se mliZe objevit ortostaticka hypotenze a byly hlaseny pfipady tachykardie, nékdy
pretrvavajici. Pacienti od 60 let, zejména pacienti s poruchou kardiovaskularnich funkci, mohou byt
k témto ucinkiim nachylnéjsi.

Pacienti od 60 let mohou byt také zvlasté citlivi na anticholinergni ucinky klozapinu, jako je retence
moci a zacpa.

ZvySend umrtnost u starsich pacientl s demenci:

Udaje ze dvou observadnich studii naznacuji, Ze star$i pacienti s demenci lé¢enfi antipsychotiky maji
mirné zvysené riziko umrti v porovnani s nelééenymi pacienty. Neexistuji dostate¢né Udaje, které by
umoznily presny odhad velikosti rizika a pficina zvySeného rizika neni zndma.

Pripravek Clozapine Aristo neni schvdlen k |é¢bé poruch chovani spojenych s demenci.

Pripravek Clozapine Aristo obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace pro sou¢asné pouZiti
Soucasné s klozapinem nesméji byt podavany pripravky, o kterych je zndmo, Ze maji vyznamny
potencial zpUsobit Utlum kostni dfené (viz bod 4.3).

Depotni antipsychotika s dlouhodobym UGcinkem (kterd maji myelosupresivni Ucinek) nesmi byt
podavana soucasné s klozapinem, protoZe je neni mozno rychle odstranit z téla v situacich, které to
vyzaduji, napf. neutropenie (viz bod 4.3).

Spolecné s klozapinem nesmi byt uzivan alkohol vzhledem k moznému zvyseni sedace.

Opatreni véetné Upravy davkovani

Klozapin mlZe zvysit centrdlni Gcinky latek tlumicich CNS, jako jsou opioidy, antihistaminika a
benzodiazepiny. Zvlastni opatrnost se doporucuje pfi zahajeni lé¢by klozapinem u pacientl IéCenych
benzodiazepiny nebo jinymi psychotropnimi latkami. U téchto pacientd muaze byt zvyseno riziko
obéhového kolapsu, ktery se mize ve vzacnych pfipadech prohloubit a mlzZe vést k srde¢ni a/nebo
dechové zastavé. Neni jasné, zda Ize srde¢nimu nebo respira¢nimu kolapsu zabranit Upravou davky.

Vzhledem k moznym aditivnim Gc¢inkim je nutna opatrnost pfi soucasném podavani latek
s anticholinergnimi, hypotenznimi Uc¢inky nebo tlumivymi U€inky na dychani.

Vzhledem ke svym anti-alfa-adrenergnim vlastnostem muze klozapin snizit Ucinek norepinefrinu nebo
jinych nebo jinych, pfevainé alfa-adrenergnich, latek na zvyseni krevniho tlaku a zvratit tak presoricky
ucinek epinefrinu.

Soucasné podavani s latkami, o nichz je zndmo, Ze inhibuji aktivitu nékterych izoenzyma cytochromu
P450, muZe zvysit hladinu klozapinu a davku klozapinu mlze byt potfeba snizit, aby se zabranilo
nezadoucim ucinkm. Tato skutecnost je dulezitéjsi pro inhibitory CYP 1A2 jako je kofein (viz nize),
perazin a selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu fluvoxamin. Nékteré jiné inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu, jako je fluoxetin, paroxetin a v mensi mife také sertralin, jsou
inhibitory CYP 2D6, coZ znamenad, Ze zavazné farmakokinetické interakce s klozapinem jsou méné
pravdépodobné. Podobné jsou nepravdépodobné farmakokinetické interakce s inhibitory CYP 3A4,
jako jsou azolova antimykotika, cimetidin, erythromycin a inhibitory proteazy, ackoli nékteré byly
hlaseny. Hormonalni antikoncepce (vCetné kombinace estrogen-progesteron nebo pouze obsahujici
progesteron) je inhibitorem CYP 1A2, CYP 3A4 a CYP 2C19. Zahdjeni uzZivani nebo vysazeni hormonalni
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antikoncepce proto mizZe vyzadovat Upravu davky klozapinu podle individudlnich 1é¢ebnych potieb
pacienta. ProtoZe se plazmatickd koncentrace klozapinu zvySuje pfi pozivani kofeinu a po 5dennim
obdobi bez kofeinu se snizZuje témér o 50 %, muize byt nutné zménit davkovani klozapinu, pokud dojde
ke zméné zvyklosti v piti kdvy. V pFipadé nahlého ukonceni koufeni mlzZe dojit ke zvyseni plazmatické
koncentrace klozapinu a zvyseni neZzadoucich ucinkd.

Byly hlaseny pripady interakce citalopramu a klozapinu, coZ miZe vést ke zvyseni nezadoucich ucinkd
spojenych s klozapinem. Povaha této interakce nebyla dosud pIné objasnéna.

Soucasné podavani latek, o kterych je znamo, Ze indukuji enzymy cytochromu P450, mUzZe sniZit
plazmatické hladiny klozapinu, coz vede ke snizeni u¢innosti. Mezi latky, o nichz je zndmo, ze indukuji
aktivitu enzym0 cytochromu P450, a které maji hlaseny interakce s klozapinem, patfi napriklad
karbamazepin (nesmi se pouzivat soucasné s klozapinem zdlvodu jeho myelosupresivniho
potencialu), fenytoin a rifampicin. Znamé induktory CYP 1A2, jako je omeprazol, mohou vést ke snizeni
hladin klozapinu. Je tfeba vzit v dvahu moznost snizené ucinnosti klozapinu, pokud se pouziva
v kombinaci s témito latkami.

Jiné
Soucasné podavani lithia nebo jinych latek pusobicich na CNS mize zvysit riziko rozvoje
neuroleptického maligniho syndromu (NMS).

Byly hlaseny vzacné, ale zavaziné pfipady epileptickych zachvatd, véetné nové vzniklych u pacientl bez
epilepsie, a izolované vyskyty deliria v ptipadech, kdy byl klozapin podavan soucasné s kyselinou
valproovou. Tyto Ucinky mohou nastat v disledku farmakodynamické interakce, jejiz mechanismus
nebyl zatim objasnén.

Opatrnosti je zapotiebi u pacient( 1éCenych soudasné jinymi latkami, které jsou bud’ inhibitory nebo
induktory izoenzym( cytochromu P450. Zatim nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce
s tricyklickymi antidepresivy, fenothiaziny nebo antiarytmiky tfidy 1c se zndmou vazbou na cytochrom
P450 2D6.

Nicméné je zapotiebi opatrnosti u pacientl lé¢enych soucasné léky, které jsou inhibitory ¢i induktory
téchto enzyma.

Stejné jako u jinych antipsychotik je tfeba opatrnosti, pokud je klozapin pfedepisovan s léky, o kterych
je znamo, Ze prodluZuji QTc interval nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyta.

Prehled Iékovych interakci, které jsou s klozapinem povazovany za nejdlleZitéjsi, je uveden v tabulce
2 nize. Seznam neni kompletni.

Tabulka 2: Odkaz na nejcasté]si Iékové interakce s klozapinem

Lécivy pripravek Interakce Komentare

Supresory kostni dfené (napf. Interakce zvysuijici riziko Klozapin nesmi byt uzivan
karbamazepin, a/nebo zavainost suprese soucasné s jinymi latkami,
chloramfenikol), sulfonamidy kostni drené. 0 nichZ je znamo, Ze tlumi
(napf. kotrimoxazol), funkci kostni dfené (viz bod
pyrazolonova analgetika (napft. 4.3).

fenylbutazon), penicilamin,
cytotoxické latky a dlouhodobé
plsobici injekéni depotni
antipsychotika
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Benzodiazepiny

Soucasné podavani mize zvysit
riziko obéhového kolapsu,
ktery mGze vést k srdecni
a/nebo dechové zastavé.

| kdyZ je vyskyt vzacny, pfi
soucasném podavani je
zapotrebi opatrnost. Hlaseni
naznacuji, ze Utlum dechu a
dechova zastava jsou
pravdépodobnéjsi pfi zahajeni
této kombinované |é¢by nebo
v pfipadé, Ze je klozapin ptidan
k jiz zavedené lécbé
benzodiazepiny.

Anticholinergika

Klozapin zvysuje jejich ucinek
svou aditivni anticholinergni
aktivitou.

Sledujte pacienta kvl
anticholinergnim nezadoucim
Ucinkylm napf. zacpé, zejména
jsou-li tyto pfipravky pouzivany
ke kontrole hypersalivace.

Antihypertenziva

Klozapin mlzZe zvySovat
hypotenzivni U¢inky téchto
latek vzhledem ke svému
antagonistickému
sympatomimetickému ucinku.

Opatrnosti je zapottebi, pokud
je klozapin pouzivan soucasné
s antihypertenzivy. Pacienti
maji byt pouceni o riziku
hypotenze, zejména ve fazi
inicidlni titrace davky.

Alkohol, inhibitory MAO, latky
tlumici CNS véetné opioidl a
benzodiazepinl

Zvyseny ucinek na CNS.
Aditivni atlum CNS a pfi pouziti
v kombinaci s témito latkami a
interference kognitivni a
motorické vykonnosti.

Opatrnosti je zapottebi, je-li
klozapin pouzivan soucasné

s jinymi latkami pUsobicimi na
CNS. Pacienti maji byt pouceni
o dalSim mozZném sedativnim
ucinku a je potreba je varovat,
aby nefidili a neobsluhovali
stroje.

Ptipravky, které se silné vazou

na plazmatické bilkoviny (napf.

warfarin a digoxin)

Klozapin maze zplsobit zvyseni
plazmatické koncentrace
téchto latek v dlsledku
uvolnéni z vazby na
plazmatické bilkoviny.

Pacienti maji byt sledovan kvili
vyskytu nezadoucich ucinkd
spojenych s témito latkami a
je-li to potreba, jejich davka
ma byt upravena.

Fenytoin Pridani fenytoinu ke klozapinu | Musi-li byt fenytoin pouZivan,
mUze zpUsobit snizeni pacient musi byt peclivé
plazmatické koncentrace sledovan kvali zhorseni nebo
klozapinu. znovuobjeveni psychotickych

priznaka.

Lithium Soucasné poddavani mize zvysit | Sledujte zndmky a priznaky

riziko vzniku neuroleptického
maligniho syndromu (NMS)

NMS.

Latky indukujici CYP 1A2 (napf.

omeprazol)

Soucasné poddavani mize snizit
hladinu klozapinu.

Je potreba zvazit mozné
snizeni ucinku klozapinu.

Latky inhibujici CYP 1A2 napf.
fluvoxamin, kofein,
ciprofloxacin, perazin nebo
hormondlni kontarceptiva
(CYP 1A2, CYP 3A4, CYP 2C19))

Soucasné podavani mize zvysit
hladinu klozapinu.

MozZné zvySeni nezadoucich
ucinkl. Opatrnost je také
nutna pfi vysazeni soubézné
podavanych lékl inhibujicich
CYP 1A2 nebo CYP 3A4,
protoZe muze dojit ke sniZeni
hladin klozapinu. U¢inek

12




inhibice CYP 2C19 miZe byt
minimalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje otéhotnych Zendch vystavenych ptsobeni klozapinu jsou omezené. Studie na zvifatech
neukazaly Zadny pfimy nebo nepfimy Skodlivy Ucinek na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Pfi predepisovani klozapinu téhotnym je nutna opatrnost.

U novorozencd, ktefi byli béhem tretiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
klozapinu), existuje riziko nezadoucich ucinkl véetné extrapyramidovych priznakl a/nebo ptiznaki
z vysazeni, které se mohou lisit v zavaznosti i v délce trvani po porodu.

Byly hlaseny pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo
poruch pfijmu potravy. Proto novorozenci maiji byt peclivé monitorovani.

Kojeni
Studie provedené na zvitatech naznacuiji, ze je klozapin vylu¢ovan do materského mléka a ma ucinek
na kojené potomstvo; proto Zeny uzivajici klozapin nemaji kojit.

Fertilita

Dostupné udaje o vlivu klozapinu na lidskou fertilitu jsou omezené a nejsou prikazné. U potkanich
samcl a samic nemél klozapin v davkach az 40 mg/kg, coz odpovida davce podané ¢lovéku ve vysi
6,4 mg/kg nebo zhruba jedné tretiné maximalni povolené davky, vliv na fertilitu.

Zeny ve fertilnim v&ku
U nékterych Zen lIéCenych jinymi antipsychotiky se miZe po prechodu na klozapin navratit normalni
menstruace. Zena ve fertilnim véku musi proto pouzivat kontracepéni prostredky.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze klozapin zplsobuje sedaci a sniZuje prah epileptickych zachvatd, pacient nema
fidit a obsluhovat stroje, a to zejména v pocatecnich tydnech Iécby.

wve

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Z vétsi Casti je profil nezadoucich ucinkl klozapinu predpovéditelny na zakladé jeho farmakologickych
vlastnosti. DlleZitou vyjimkou je jeho schopnost zplisobit agranulocytézu (viz bod 4.4). Kvili tomuto
riziku je jeho pouZiti omezeno na lécbu rezistentni schizofrenie a psychdz vyskytujicich se
u Parkinsonovy choroby, kdy standardni |é¢ba selhala. Zatimco monitorovani krve je nezbytnou
soucdsti péce o pacienty lé¢ené klozapinem, lékafi maji brat v dvahu i dalsi vzacné, avsak zdvainé
nezadouci Ucinky, které mohou byt diagnostikovany jiz na pocatku |é¢by pouze peclivym sledovanim a
dotazovanim pacienta, aby se zabranilo morbidité a mortalité.

Nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky klozapinu jsou agranulocytdza, epileptické zachvaty, ucinky na
kardiovaskularni systém a horecka (viz bod 4.4). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou
ospalost/sedace, zévraté, tachykardie, zacpa a hypersalivace.

Z 0dajh z klinického hodnoceni vyplyva, Ze 7,1-15,6 % pfipadd, kdy doslo k vysazeni |éCby, Ize pfFicist
nezadoucim ucinkdm klozapinu vcetné pouze téch, které mohou byt rozumné klozapinu pfipsany.
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Castéjsimi pFitinami prerudeni 1é¢by byly pFipady leukopenie, somnolence, zavrati (kromé vertiga) a
psychotickych poruch.

Krevni a lymfaticky systém

Rozvoj granulocytopenie a agranulocytdzy je rizikem spojenym s lécbou klozapinem. Ackoli je
agranulocytdza po vysazeni IéCby obecné reverzibilni, mizZe vést k sepsi a mlze byt fatalni. Vzhledem
k tomu, Ze k prevenci rozvoje Zivot ohrozujici agranulocytézy je nutné okamzité ukonceni lécby, je
povinné monitorovat pocet leukocytl (viz bod 4.4). Tabulka 3 niZe shrnuje odhadovanou incidenci
agranulocytézy pro jednotliva obdobi 1é¢by klozapinem.

Tabulka 3: Odhadovana incidence agranulocytézy?

Obdobi lIécby Incidence agranulocytdzy na 100 000
osobotydnUi? pozorovani
Tyden 0-18 32,0
Tyden 19-52 2,3
Tyden 53 a dalsi 1,8

1 Z celoZivotnich zku$enosti s registrem ,Clozaril Patient Monitoring Service” ve Spojeném krélovstvi
v letech 1989 az 2001

2 Osobni ¢as je soulet jednotlivych jednotek €asu, po které byli pacienti v registru vystaveni klozapinu
pred agranulocytdzou. Napriklad 100 000 osobotydn( bylo mozné pozorovat u 1 000 pacient(, ktefi
byli v registru po dobu 100 tydnd (100 x 1 000 = 100 000), nebo u 200 pacient(, ktefi byli v registru po
dobu 500 tydn( (200 x 500 = 100 000) pred agranulocytdzou.

Kumulativni incidence agranulocytdzy v celoZivotnim registru ,,Clozaril Patient Monitoring Service” ve
Spojeném kralovstvi (0-11,6 let mezi lety 1989 a 2001) je 0,78 %. Vétsina pripadl (pfiblizné 70 %) se
objevi béhem prvnich 18 tydn( 1é¢by.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Béhem |écby klozapinem byla vzacné hlasena zhorsenad glukdzova tolerance a/nebo rozvoj nebo
exacerbace diabetu mellitu. Ve velmi vzacnych pfipadech byla u pacientl lIé¢enych klozapinem bez
predchozi anamnézy hyperglykémie hlasena tézka hyperglykémie, kterd nékdy vedla ke
ketoacidéze/hyperosmolarnimu kématu. Hladiny glukézy se vétsiny pacientll po vysazeni klozapinu
normalizovaly a v nékolika pfipadech se po opétovném zahdjeni Ié¢by znovu objevila hyperglykémie.
Ackoli vétsina pacientl méla rizikové faktory pro diabetes mellitus nezavisly na inzulinu, hyperglykémie
byla dokumentovana také u pacientl bez znamych rizikovych faktor( (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asto pozorované nezadouci Uéinky zahrnuji ospalost/utlum a zavraté.

Klozapin mizZe zpUsobit zmény EEG, vcetné vyskytu komplex( hrotl a vin. Snizuje prah epileptickych
zachvat( v zavislosti na ddvce a mlzZe vyvolat myoklonické zaskuby nebo generalizované zachvaty. Tyto
pfiznaky se pravdépodobnéji objevi pfi rychlém zvySovani davky a u pacientd s jiz existujici epilepsii.
V takovych pfipadech ma byt davka sniZzena a v pfipadé potfeby ma byt zahajena antikonvulzivni [é¢ba.
lJe tfeba se vyhnout podani karbamazepinu kvili jeho potencidlu tlumit funkci kostni dfené a u jinych
antikonvulziv je tfeba zvaZit moznost farmakokinetické interakce. Ve vzacnych pfipadech muize
u pacient(l IéCenych klozapinem dojit k deliriu.

Velmi vzacné byla u pacientl uZivajicich klozapin, ktefi byli IéCeni jinymi antipsychotiky, hlasena

tardivni dyskineze. U pacient(, u nichzZ se tardivni dyskineze objevila pfi lécbé jinymi antipsychotiky, se
stav na klozapinu zlepsil.
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Srdecni poruchy

Zejména v prvnich tydnech 1é¢by se mlzZe objevit tachykardie a posturalni hypotenze se synkopou
nebo bez ni. Vyskyt a zdvaZnost hypotenze jsou ovlivnény rychlosti a rozsahem titrace davky.
U klozapinu byl v disledku tézké hypotenze, zejména v souvislosti s agresivni titraci davky, hlasen
obéhovy kolaps s moznymi tézkymi nasledky v podobé srdec¢ni nebo plicni zastavy.

U mensiho poctu pacientll lé¢enych klozapinem se objevuji zmény EKG podobné tém, které jsou
pozorovany u jinych antipsychotik, véetné deprese segmentu ST a zploSténi nebo inverze vin T, které
se normalizuji po vysazeni klozapinu. Klinicky vyznam téchto zmén neni jasny.

Tyto abnormality vSak byly pozorovany u pacientl s myokarditidou, coZ je potfeba vzit v Gvahu.

Byly hlaseny ojedinélé pripady srdecni arytmie, perikarditidy/perikardialniho vypotku a myokarditidy,
z nichZ nékteré byly fatalni. Vétsina pripadl myokarditidy se vyskytla béhem prvnich 2 mésic od
zahajeni léc¢by klozapinem. Kardiomyopatie se obecné vyskytla pozdéji v prabéhu lécby.

U nékterych pripadd myokarditidy a perikarditidy/perikardidlniho vypotku byla hlasena eozinofilie
(pFiblizné 14 %); neni viak zndmo, zda je eozinofilie spolehlivym prediktorem karditidy.

Mezi znamky a priznaky myokarditidy nebo kardiomyopatie patfi pretrvavajici klidova tachykardie,
palpitace, arytmie, bolest na hrudi a dalsi znamky a ptiznaky srde¢niho selhdni (napf. nevysvétlitelna
Unava, dusnost, tachypnoe) nebo pfiznaky, které mohou pfipominat infarkt myokardu. Mezi dalsi
pfiznaky, které mohou byt pfitomny kromé vysSe uvedenych, patfi pfiznaky podobné chfipce.

le zndmo, Ze u psychiatrickych pacient(l Ié¢enych konvencnimi antipsychoticky, ale také u nelééenych
psychiatrickych pacientd, dochazi k nahlym, nevysvétlitelnym Umrtim. U pacient( uZivajicich klozapin
byla takova umrti hldsena velmi vzacné.

Cévni poruchy
Byly hlaseny vzacné pfipady tromboembolismu.

Poruchy respiraéniho systému
Velmi vzacné se vyskytl respiracni Utlum nebo zastava s nebo bez obéhového selhani (viz body 4.4 a
4.5).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casto se vyskytuje zdcpa a hypersalivace, ¢asto se vyskytuje nauzea a zvraceni. Velmi vzacné se
mUZe vyskytnout ileus (viz bod 4.4). Vzacné mzZe byt |IéCba klozapinem spojena s dysfagii. U pacient(
s dysfagii nebo jako dlsledek predavkovani se mlze vyskytnout aspirace pozitého jidla.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

MuZe se objevit prechodné, asymptomatické zvySeni jaternich enzym( a vzacné hepatitida a
cholestaticka Zloutenka. Velmi vzacné byla hlasena fulminantni jaterni nekréza. Pokud se Zloutenka
objevi, ma byt klozapin vysazen (viz bod 4.4). Ve vzacnych ptipadech byla hlasena akutni pankreatitida.

Poruchy ledvin a mocdovych cest
V souvislosti s [écbou klozapinem byly hlaseny jednotlivé ptipady akutni intersticialni nefritidy.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné byl hlasen vyskyt pripapismu.
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

U pacientl Ié¢enych klozapinem v monoterapii nebo v kombinaci s lithiem nebo jinymi Iéky plsobicimi
na CNS byly hlaseny ptipady vyskytu neuroleptického maligniho syndromu (NMS).

Byly hldseny akutni reakce z vysazeni (viz bod 4.4).

Tabelarni prehled nezadoucich Ucinkd:
Tabulka nize (tabulka 4) shrnuje nezadouci Ucéinky shromazdéné ze spontannich hlaseni a hlaseni
z klinickych studii.

Ackoli neexistuje jednoznacna pficinna souvislost s uzivanim tohoto pfipravku, byly pozorovany velmi
vzacné pripady komorové tachykardie a prodlouzeni QT intervalu, které mohou byt spojeny s torsade
de pointes.

Tabulka 4: Odhad cetnosti nezadoucich ucinkl souvisejicich s Ié¢bou na zadkladé spontannich hlaseni a
hlaseni z klinickych studii

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti v nasledujicim poradi: Velmi ¢asté (=1/10), casté
(>1/100 az <1/10), méné c¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych adaji nelze urdit).

Infekce a infestace

Neni znamo: ‘ Sepse*

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Leukopenie/pokles poétu leukocytd/neutropenie, eosinofilie,
leukocytdza

Méné Casté: Agranulocytéza

Vzacné: Anemie

Velmi vzacné: Trombocytopenie, trombocytemie

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: Angioedém*, leukocytoklasticka vaskulitida*, polékova vyrazka
s eosinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)*

Endokrinni poruchy

Neni znamo:
Poruchy metabolismu a vyZivy

Pseudofeochromocytom*

Casté: Zvyseni télesné hmotnosti
Vzacné: Diabetes mellitus, porucha glukdzové tolerance, obezita*
Velmi vzacné: Hyperosmolarni kdma, ketoaciddza, tézka hyperglykemie,

hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie

Psychiatrické poruchy

Casté: Dysartrie
Méné Casté: Dysfemie
Vzacné Agitovanost, neklid

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté:

Ospalost/utlum, zavraté
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Casté:

Epileptické zachvaty/kfeée/myoklonické zaskuby,
extrapyramidové symptomy, akatizie, tfes, ztuhlost, bolest
hlavy

Méne casté:

Neurolepticky maligni syndrom

Vzacné:

Zmatenost, delirium

Velmi vzacné:

Tardivni dyskinesie, obsedantné-kompulzivni symptomy

Neni zndmo:

Cholinergni syndrom (po nahlém vysazeniJ, EEG zmény;,
pleurototonus, syndrom neklidnych nohou’

Poruchy oka

Casté:

Rozmazané vidéni

Srdecni poruchy

Velmi casté:

Tachykardie

Casté:

Zmény na EKG

Vzacné:

Obéhové selhani, arytmie, myokarditida,
perikarditida/perikardiélni vypotek

Velmi vzacné:

Kardiomyopatie, srdec¢ni zastava

Neni znamo:

Infarkt myokardu*,**, myokarditida*,**, bolest na hrudi/angina
pectoris*, fibrilace sini*, palpitace*, insuficience mitralni
chlopné spojovana s kardiomyopatii souvisejici s klozapinem*

Cévni poruchy

Casté:

Synkopa, posturalni hypotenze, hypertenze

Vzacné:

Tromboembolismus

Neni znamo:

Hypotenze*, Zilni tromboembolismus

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Vzacné:

Aspirace potravy, pneumonie a infekce dolnich cest dychacich,
které mohou byt i fatalni, syndrom spankové apnoe*

Velmi vzacné:

Respiraéni deprese/zastava dechu

Neni zhamo:

Pleurdlni vypotek*, nasalni kongesce*

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté:

Zacpa, hypersalivace

Casté:

Nauzea, zvraceni, anorexie, socho v Ustech

Vzacné:

Dysfagie

Velmi vzacné:

Intestinalni obstrukce/paralyticky ileus/fekalni impakce,
zvétSeni pfiusni Zlazy

Neni znamo:

Megakolon *** nahla pfihoda brisni/ischemie ***, intestinalni
nekrdza *,**, intestinalni ulcerace *'** a perforace stfeva ***,
prdjem*, abdominalni diskomfort/paleni Zahy/dyspepsie*,
kolitida*

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Zvysena hladina jaternich enzyml

Vzacné:

Pankreatitida, hepatitida, cholestatickd Zloutenka

Velmi vzacné:

Fulminantni jaterni nekrdza

Neni zndmo:

Hepatalni steatdza™, nekrdza jater®, hepatotoxicita*, jaterni
fibréza*, cirhdza jater*, poruchy jater véetné téch pfipadd,

s Zivot ohroZujicimi nasledky, jako je poskozeni jater (jaterni,
cholestatické a smisené), selhani jater, které muze byt fatalni a
transplantace jater*

Poruchy klize a podkozni tkané

Velmi vzacné:

Kozni reakce

Neni zndmo:

Porucha pigmentace*
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo: Rhabdomyolyza*, svalova slabost*, svalové spazmy*, bolest
svallU*, systémovy lupus erythematodes*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Retence moce, mocova inkontinence

Velmi vzacné: Tubulointersticidlni nefritida

Neni znamo: Selhani ledvin, noéni pomocovani*

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Neni znamo: Syndrom z vysazeni léku u novorozenci (viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné: Priapismus

Neni zndmo: Retrogradni ejakulace*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Benigni hypertermie, poruchy poceni/tepelné regulace,
horecka, Unava

Velmi vzacné: Nahlé nevysvétlitelné amrti

Neni znamo: Polyserozitida*

Vysetieni

Vzacné: | Zvyseni CPK

Poranéni, otravy a komplikace

Méné Casté: Pady (spojené s epileptickymi zachvaty vyvolanymi klozapinem,
somnolenci, posturalni hypotenzi, motorickou a senzorickou
nestabilitou)*

*Nezadouci ucinky ziskané pfi postmarketingovém pouziti prostifednictvim spontdnnich hlaseni a
z literatury.
** Tyto nezadouci uc¢inky mohou mit fatalni nasledky.

HIdseni podezfeni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci Uc¢inky po registraci léCivého pripravku je dilezité. UmozZnuje to
pokracovat ve sledovéni poméru pFinos( a rizik lé&ivého pFipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipadech akutniho zamérného nebo ndhodného predavkovani klozapinem, které jsou
dokumentovany, byla mortalita kolem 12 %. VétSina imrti byla doprovdzena srdecnim selhanim nebo
aspiracni pneumonii a vyskytla se pfi davkach nad 2000 mg. Byly hlaseny i ptipady zotaveni i po
predavkovani davkou vice nez 10 000 mg. Avsak u nékolika dospélych pacientd, predevsim téch, ktefi
predtim klozapin neuZzivali, vyvolala i tak nizka davka, jako je 400 mg, Zivot ohroZujici komatdzni stav a
v jednom pfipadé umrti. U malych déti vyvolala davka od 50 do 200 mg silny Gtlum a komatdzni stav,
ktery vsak nebyl letalni.

Ptiznaky a projevy

Ospalost, letargie, areflexie, kdma, zmatenost, halucinace, agitovanost, delirium, extrapyramidové
pfiznaky, hyperreflexie, epileptické zachvaty, hypersalivace, mydridza, rozmazané vidéni,
termolabilita, hypotenze, kolaps, tachykardie, srde¢ni arytmie, aspiracni pneumonie, dusnost,
respiracni Utlum az dechové selhani.
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Lécba
Neexistuje specifické antidotum klozapinu.

Vyplach Zaludku a/nebo podani aktivniho uhli béhem prvnich 6 hodin po pofiti 1é¢ivého pripravku.
Peritonedlni dialyza a hemodialyza jsou pravdépodobné neudcinné. Symptomatickd lécba za
kontinuadlniho monitorovani srdec¢nich funkci, sledovani respirace, monitorovani elektrolytl a
acidobazické rovnovahy. UzZiti epinefrinu k 1é¢bé hypotenze je, kvlli moZnosti zvratu Gcinku epinefrinu,
tfeba se vyhnout.

Kvali moZnosti vyskytu pozdnich reakci je zapotrebi peclivy Iékarsky dohled po dobu nejméné 5 dn(i po
intoxikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, diazepiny, oxazepiny a thiazepiny
ATC kéd: NOSAHO2

Mechanismus Ucinku

Klozapin je antipsychoticky pfipravek, ktery se lisi od klasickych antipsychotik. Farmakologickymi
studiemi bylo prokdzano, Ze sloucenina nevyvoldva katalepsii a ani netlumi stereotypni chovani
indukované apomorfinem nebo amfetaminem. Slabé blokuje aktivitu dopaminovych receptorti D1, D2,
D3 a D5, ale silné blokuje dopaminové receptory D4.

Farmakodynamické ucinky
Klozapin ma silné anti-alfa-adrenergni, anticholinergni, antihistaminové Gcinky a tlumi budivé reakce.
Bylo prokazano, ze ma také antiserotoninové vlastnosti.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinicky se ucinek klozapinu projevuje rychlou a silnou sedaci s velmi silnym antipsychotickym G¢inkem
u schizofrenickych pacientd rezistentnich na Iécbu jinymi antipsychotiky. U téchto pfipadl bylo
prokdzano ucinné zmirnéni jak pozitivnich, tak i negativnich symptom( schizofrenie, hlavné
v kratkodobych studiich. V oteviené klinické studii provedené u 319 pacientl rezistentnich na lécbu,
ktefi byli léceni po dobu 12 mésicl, bylo klinicky vyznamné zlepSeni pozorovano u 37 % pacientl
béhem prvniho tydne lé¢by a u dalSich 44 % na konci 12. mésice. Zlep3eni bylo definovano jako
pfiblizné 20% snizeni oproti vychozimu stavu v ,,Brief Psychiatric Rating Scale Score”. Kromé toho bylo
popsano zlepseni nékterych aspektl kognitivni dysfunkce.

V porovnani s klasickymi antipsychotiky klozapin vyvolava méné tézké extrapyramidové nezadouci
ucinky, jako je akutni dystonie, ucinky podobné parkinsonismu a akatisie. Na rozdil od klasickych
antipsychotik pusobi klozapin malé nebo Zadné zvySeni prolaktinu, a tim brani nezddoucim ucinkim,
jako je gynekomastie, amenorea, galaktorea nebo impotence.

Potencidlné zavainé nezddouci uclinky vyvolané l|écbou klozapinem jsou granulocytopenie a
agranulocytoza, jejichz incidence byla stanovena na 3 %, respektive 0,7 %. Vzhledem k tomuto riziku
ma byt pouziti klozapinu omezeno na pacienty rezistentni na lé¢bu nebo pacienty s psychdzou pfi
Parkinsonové nemoci, u nichZz selhaly jiné |écebné strategie (viz bod 4.1) a u nichZ lze provadét
pravidelna hematologicka vysetieni. (viz bod 4.4 a 4.8).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani je 90-95 % klozapinu absorbovano, pticemz ani rychlost ani rozsah absorpce

nejsou ovlivnény pozitim potravy.
Pti prvnim prichodu jatry je klozapin stfedné silné metabolizovan s vyslednou absolutni biologickou
dostupnosti 50-60 %.

Distribuce

Za rovnovazného stavu, pfi podani 2krat denné, se vrcholu koncentrace v krvi dosahne primérné za
2,1 hodiny (rozmezi 0,4 - 4,2 hodiny) a distribu¢ni objem ¢ini 1,6 I/kg. Klozapin je pfiblizné z 95 % vazan
na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Klozapin je pred vyloucenim z organizmu témér zcela metabolizovdan CYP1A2 a CYP3A4, do jisté miry
CYP2C19 a CYP2D6. Z hlavnich metabolitl byl shledan aktivnim pouze demethyl-metabolit. Jeho
farmakologické ucinky odpovidaji ucinklim klozapinu, ale jsou vsak vyrazné slabsi a maji kratsi trvani.

Eliminace

Vylu€ovani je dvoufazové s priimérnym terminalnim polo¢asem 12 hodin (rozmezi 6-26 hodin). Po
jednorazovém podani 75 mg je prdmérny terminaini polocas 7,9 hodiny; po dosaZeni rovnovazného
stavu po opakovanych davkach 75 mg po dobu nejméné 7 dnu se prodlouzi na 14,2 hodiny.

V moci a ve stolici bylo detekovano pouze stopové mnozstvi latky v nezménéné formé; pfiblizné 50 %
z podané latky je vylouceno moci ve formé metabolitl a 30 % stolici.

Linearita/nelinearita

Zvyseni davky z37,5mg na 75 mg a na 150 mg 2krat denné se za rovnovazného stavu projevilo
linearnim zvétSenim plochy pod kfivkou (AUC) a zménou maximalni (vrcholové) a minimalni
koncentrace v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti pripravku

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu (reprodukéni toxicita viz
bod 4.6) neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktdzy

Kukufi¢ny skrob

Povidon K30

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Mastek

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

21 mésicl

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Clozapine Aristo 25 mg tablety

Baleni se 14, 28, 30, 40, 60 a 100 tabletami v PVC/PVdC-Al blistrech.
Clozapine Aristo 100 mg tablety

Baleni se 14, 28, 30, 40, 60 a 100 tabletami v PVC/PVdC-Al blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouZity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovdn v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Str. 8-10

13435 Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO (A)

Clozapine Aristo 25 mg tablety: 68/468/20-C
Clozapine Aristo 100 mg tablety: 68/469/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.11. 2022
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