1.

PRODUKTRESUME

Klozapin kan ge upphov till agranulocytos. Anvandningen skall begransas till patienter:

° med schizofreni, som ej svarat pa eller ar intoleranta mot neuroleptika, eller
patienter med psykos vid Parkinsons sjukdom, da andra behandlingsstrategier
har misslyckats (Se avsnitt 4.1)

° som initialt har normalt neutrofilantal (totalantal neutrofila granulocyter) >1
500/mm?3(1,5x10%1) i den allmanna populationen och >1 000/mm?3(1,0x10%I) hos
patienter med bekréaftad benign etnisk neutropeni (BEN), och

. hos vilka kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter kan gdras regelbundet
enligt foljande: varje vecka under de forsta 18 behandlingsveckorna, dérefter
varje manad under de efterféljande 34 veckorna (dvs. fram till slutet av det forsta
behandlingsaret). Efter 12 manader ska kontrollen av totalantalet neutrofila
granulocyter minskas till en gang var 12:e vecka, om ingen neutropeni har
forekommit under det forsta aret. Efter 24 manader ska totalantalet neutrofila
granulocyter kontrolleras en gang om aret, forutsatt att ingen neutropeni har
forekommit under de foregdende tva aren. Om lindrig neutropeni har uppstatt
under behandlingen och déarefter stabiliserats och/eller gatt dver ska totalantalet
neutrofila granulocyter kontrolleras varje manad under hela behandlingen.
Totalantalet neutrofila granulocyter ska kontrolleras omedelbart om tecken eller
symtom pa infektion upptrader (t.ex. feber, halsont, sar i mun-/hals). Ytterligare
kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter bor 6vervagas hos aldre patienter
och efter tillagg av valproinsyra till klozapin, sarskilt under den inledande
perioden.(se avsnhitten 4.4 och 4.5).

Sakerhetsatgarderna maste foljas noggrant av forskrivande lakare. Vid varje besok
maste patienter som far klozapin paminnas om att omedelbart kontakta lakaren om
nagon form av infektion borjar utvecklas. Sarskilt maste man vara uppméarksam pa
influensaliknande symptom som feber eller halsont och varje tecken pa infektion som
kan tyda pa neutropeni (se avsnitt 4.4).

Klozapin skall utlamnas under strang medicinsk kontroll och enligt officiella
rekommendationer (se avsnitt 4.4).

Myokardit
Behandling med klozapin ar forenad med ¢kad risk for myokardit, som i sallsynta fall

har varit dodlig. Den forhojda risken ar storst under de forsta tva
behandlingsmanaderna. Sallsynta fall av kardiomyopati med dodlig utgang har ocksa
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Myokardit eller kardiomyopati bor misstankas hos patienter som far ihallande
takykardi i vila, sarskilt under de forsta tva behandlingsmanaderna och/eller
hjartklappning, arytmier, brostsmarta och andra tecken och symptom pa hjartsvikt (t
ex oforklarlig trotthet, dyspné, takypné) eller symptom som efterliknar myokardinfarkt
(se avsnitt 4.4).

Om myokardit eller kardiomyopati misstanks skall klozapin-behandlingen omedelbart
avbrytas och patienten omedelbart remitteras till kardiolog (se avsnitt 4.4).

Patienter som har fatt klozapin-inducerad myokardit eller kardiomyopati far inte pa
nytt ges klozapin (se avsnitt 4.3 och 4.4).

LAKEMEDLETS NAMN




Clozapine Holsten 25 mg tabletter
Clozapine Holsten 100 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25 mg: varje tablett innehéller 25 mg klozapin.
100 mg: varje tablett innehaller 100 mg klozapin.

Hjalpamnen med kénd effekt

Laktos:
25 mg: varje tablett innehaller 46 mg laktos.
100 mg: varje tablett innehaller 182 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

25 mg: Ljusgula till gula, runda, ungefar 6,0 mm i diameter, icke-dragerade tabletter, praglade med
"FC” och ”1” pa var sida av brytskaran pa ena sidan av tabletten och slét pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 mg: Ljusgula till gula, runda, ungefar 10,0 mm i diameter, icke-dragerade tabletter praglade med
"FC” och ”3” pa vardera sidan av brytskaran pa ena sidan av tabletten och slét pa andra sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Terapiresistent schizofreni

Klozapin dr avsett for behandling av terapiresistenta schizofrenipatienter och schizofrenipatienter som

far allvarliga, icke behandlingshara neurologiska biverkningar av andra neuroleptika, inklusive
atypiska neuroleptika.

Terapiresistens definieras som ingen tillfredstéllande klinisk forbattring trots behandling i adekvata
doser med minst tva neuroleptika, inklusive atypiska, under tillrackligt lang tid.

Psykos under behandling av Parkinsons sjukdom
Klozapin ar ocksa avsett for psykotiska besvar, som uppkommit under behandling av Parkinsons
sjukdom, i de fall dar standardbehandling har misslyckats.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringen skall anpassas individuellt. L&gsta effektiva dos ska anvéandas. En forsiktig dosokning och

ett uppdelat doseringsschema ar nddvandigt for att minimera riskerna for hypotension, kramper och
sedering.

Initiering av behandling med klozapin skall begransas till patienter med ett totalantal pa neutrofila
granulocyter > 1500/mm? (1,5x10%1), inom standardiserade normalvérden.



Dosjustering ar indicerad hos patienter, som samtidigt far lakemedel som ger farmakodynamiska och
farmakokinetiska interaktioner med klozapin, som t ex bensodiazepiner eller selektiva
serotoninaterupptagshammare (se avsnitt 4.5).

Byte fran tidigare neuroleptikabehandling till klozapin

Kombination av klozapin med andra neuroleptika rekommenderas i allménhet inte. N&r klozapin
insattes hos en patient som far annan oral neuroleptikabehandling rekommenderas att forst avsluta
detta neuroleptikum genom att gradvis reducera dosen.

Féljande dosering rekommenderas:

Terapiresistenta schizofrenipatienter

Initialdos

12,5 mg en eller tva ganger forsta dagen, foljt av 25 mg en eller tva ganger andra dagen. Om detta
tolereras val kan dagsdosen okas langsamt med 25 till 50 mg at gangen, tills en dosniva pa upp till 300
mg/dag uppnas inom 2 till 3 veckor. Dagsdosen kan darefter vid behov ytterligare okas med 50 till 100
mg at gangen, en till tva ganger per vecka, foretradesvis en gang per vecka.

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

Maximaldos

Ett fatal patienter kan fordra hogre doser for att uppna full terapeutisk effekt. | dessa fall kan langsam
stegvis dosokning (ej 6verstigande 100 mg), upp till 900 mg/dag tillatas. Dock bor hansyn tas till den
Okade risken for biverkningar (framforallt kramper) vid doser 6verstigande 450 mg/dag.

Underhallsdos

Da maximal terapeutisk effekt uppnatts, kan denna hos manga patienter bibehallas med en lagre dos.
Forsiktig dostitrering nedat rekommenderas darfér. Behandlingen skall paga i minst 6 manader. Om
dagsdosen inte 6verstiger 200 mg kan en engangsdos pa kvéllen vara lamplig.

Avslutning av behandlingen

I fall dar behandlingen planeras avslutas, rekommenderas en gradvis reducering av dosen under 1 till
2 veckor. Om behandlingen maste avbrytas abrupt skall patienten noggrant observeras med avseende
pa reaktioner vid utsattande av lakemedlet (se avsnitt 4.4).

Aterinsattande av behandling

Om behandlingsuppehallet sedan senaste dos 6verstigit 2 dagar skall behandlingen aterinséttas med
12,5 mg, som ges en eller tva ganger forsta dagen. Om denna dos tolereras val kan det vara majligt att
titrera dosen till terapeutisk niva snabbare an som rekommenderas vid den initiala behandlingen.
Atertitrering skall dock ske med yttersta forsiktighet hos sadana patienter som fatt andnings- eller
hjartstillestand vid den initiala dostitreringen (se avsnitt 4.4) men hos vilka det lyckades att titrera till
en terapeutisk dos.

Psykotiska besvar som uppkommit under behandling av Parkinsons sjukdom, i de fall dar
standardbehandling har misslyckats

Startdos

Startdosen far inte 6verstiga 12,5 mg/dag och bor ges pa kvéllen. Efterféljande dosokningar skall
goras med 12,5 mg at gangen med hogst tva dosokningar per vecka upp till maximalt 50 mg, vilket &r
den dos som skall uppnas forst i slutet av andra veckan. Den totala dagsdosen ges med fordel som en
enstaka dos pa kvallen.



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 tillfredsstéllande terapeutiskt svar, kan dosen tkas forsiktigt med 12,5
mg per vecka.

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

Dosokning skall begransas eller uppskjutas om ortostatisk hypotension, svar sedering eller forvirring
uppkommer. Blodtrycket skall kontrolleras under de forsta behandlingsveckorna.

Underhallsdos

Nér fullstandig remission av de psykotiska symptomen varat i minst 2 veckor &r det mojligt att 6ka
medicineringen for Parkinsons sjukdom om sa erfordras, grundat pa motorisk status. Om detta medfér
att de psykotiska symptomen aterkommer kan klozapin-dosen ckas med 12,5 mg per vecka upp till
maximalt 100 mg per dag, givet som en eller tva doser (se ovan).

Avslutning av behandlingen
En gradvis dosreduktion i steg om 12,5 mg under en tid pa minst en vecka (foretradesvis tva),
rekommenderas.

Behandlingen maste avbrytas omedelbart om neutropeni eller agranulocytos, som beskrivs i avsnitt
4.4., uppkommer. | en sadan situation &r noggrann psyKkiatrisk dvervakning av patienten viktig
eftersom symptomen kan aterkomma snabbt.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Klozapin bor anvéandas 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 fér barn och ungdomar under
16 ar har annu inte faststallts. Det ska inte ges till denna grupp forran ytterligare data finns
tillgangliga.

Patienter 60 ar och aldre
En mycket lag dos (en engangsdos pa 12,5 mg den forsta dagen) rekommenderas vid initiering av
behandlingen. Efterféljande dosdkningar bér begréansas till 25 mg/dag.

Administreringssatt
Clozapine Holsten administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
e Patienter som inte kan genomga regelbundna blodbildskontroller.
e Toxisk eller idiosynkratisk granulocytopeni/agranulocytos i anamnesen
(med undantag av granulocytopeni/agranulocytos fran tidigare kemoterapi).
e Klozapinframkallad agranulocytos i anamnesen.
Behandling med klozapin far inte paborjas samtidigt med substanser som potentiellt kan
orsaka agranulocytos; samtidig anvandning av depaneuroleptika avrades.
Forsdamrad benmargsfunktion.
Okontrollerad epilepsi.
Alkohol- och toxiskt utlosta psykoser, lakemedelsforgiftningar, komatosa tillstand.
Cirkulationskollaps och/eller CNS-depression av olika orsaker.
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e Allvarlig njur- eller hjartsjukdom (t ex myokardit).

e Aktiv leversjukdom med illaméende, anorexi eller gulsot; progredierande leversjukdom,
leversvikt.

e Paralytisk ileus.

4.4  Varningar och forsiktighet

Agranulocytos

Klozapin kan orsaka agranulocytos. Incidensen och risken for dodligt forlopp av agranulocytos har
avtagit markant sedan kontroll av totalantalet pa neutrofila granulocyter infordes. Foljande
forsiktighetsatgarder ar darfor obligatoriska och skall féljas i enlighet med de officiella
rekommendationerna.

Pa grund av riskerna med klozapin skall dess anvandning begransas till patienter for vilka det ar
indicerat enligt avsnitt 4.1 och:

o som initialt har normalt neutrofilantal (totalantal neutrofila granulocyter) >1 500/mm3(1,5x10%1)
i den allménna populationen och >1 000/mm?3(1,0x10%1) hos patienter med bekréftad benign
etnisk neutropeni (BEN), och

o hos vilka kontroll avtotalantalet neutrofila granulocyter kan utféras varje vecka under de forsta
18 veckorna, och darefter varje manad under de efterfoljande 34 veckorna. Efter 12 manader ska
totalantalet neutrofila granulocyter kontrolleras var 12:e vecka, om ingen neutropeni har
forekommit under det forsta aret. Efter 24 manader ska totalantalet neutrofila granulocyter bara
kontrolleras en gang om aret, om ingen neutropeni har férekommit under de féregaende tva
aren. Om lindrig neutropeni har uppstatt under behandlingen och darefter stabiliserats och/eller
forsvunnit ska antalet neutrofila granulocyter kontrolleras varje manad under hela behandlingen.

Innan klozapin behandlingen inséttes skall patienten genomga blodbildskontroll (se "agranulocytos™)
samt anamnes upptas och en vanlig lakarundersokning genomforas. Patienter med tidigare
hjartsjukdom eller onormala hjartfynd vid kroppsundersokning skall remitteras till specialist for
ytterligare undersdkning som skulle kunna omfatta EKG och patienten skall behandlas endast om
nyttan klart dvervager riskerna (se avsnitt 4.3).

Innan behandling inleds skall behandlande l&kare dvervaga att utfora EKG.

Sékerhetsatgarderna som maste féljas fullstandigt av forskrivande lakare:

Innan behandling inleds maste lakaren forsakra sig om att patienten inte tidigare haft nagon
hematologisk biverkning av klozapin, som kravde att behandlingen avbrots. Klozapin bor inte
forskrivas i storre mangd an vad som forbrukas mellan tva blodkontroller.

Behandlingen med Clozapine Holsten maste omedelbart avbrytas om totalvardet pa neutrofila
granulocyter ar lagre an 1000/mm3 (1,0x10%/1), vid nagot tillfalle under behandlingen. Patienter dar
behandlingen avbrutits av nagon av dessa anledningar far inte pa nytt exponeras for klozapin.

Vid varje besok maste patienten paminnas om att omedelbart kontakta behandlande ldkare om nagon
form av infektion utbryter. Man skall vara sarskilt uppmarksam pa influensaliknande symptom som
feber eller halsont och andra tecken pa infektion, som kan tyda pa neutropeni. Information skall ges till
patienter och vardgivare om att blodkontroll genast skall goras vid sadana symptom. Forskrivande
lakare rekommenderas fora in patienternas blodvarden i journalen och att vidta nddvéndiga atgarder
for att forhindra att patienterna av misstag ater utsatts for lakemedlet.

Patienter som tidigare haft primar benmargssjukdom kan behandlas endast om nyttan uppvager
riskerna. Dessa patienter skall noggrant understkas av hematolog innan behandling med klozapin
startas.




Patienter som har lagt antal vita blodkroppar pa grund av benign etnisk neutropeni, skall &gnas speciell
uppmarksamhet. Klozapin-behandling hos denna grupp bor starta forst efter 6verenskommelse med
hematolog. (se avsnittet "Patienter med benign etnisk neutropeni (BEN)”).

Kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter

Differentialrakning av antalet blodkroppar maste utforas inom 10 dagar fore behandling med klozapin,
for att sakerstdlla att endast patienter med totalantalet neutrofila granulocyter >1500/mm? (1,5x10%1)],
far klozapin. Efter behandlingens insattande skall kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter
utforas varje vecka under de forsta 18 veckorna och darefter varje manad under de efterféljande 34
veckorna. Efter 12 manader ska totalantalet neutrofila granulocyter kontrolleras var 12:e vecka, om
ingen neutropeni har forekommit under det forsta aret. Efter 24 manader ska totalantalet neutrofila
granulocyter bara kontrolleras en gadng om aret, om ingen neutropeni har forekommit under de
foregaende tva aren. Om lindrig neutropeni har uppstatt under behandlingen och darefter stabiliserats
och/eller gatt dver ska totalantalet neutrofila granulocyter kontrolleras varje manad under hela
behandlingen..

Kontrollen skall fortsatta sa lange behandlingen pagar som tidigare rapporterat, samt ytterligare 4
veckor efter avslutad behandling med klozapin eller tills hematologisk aterhamtning har intratt (se
nedan LAgt totalantalet neutrofila granulocyter). Vid varje besok skall patienten paminnas om att
omedelbart kontakta behandlande lakare om nagon infektion, feber, halsont eller andra
influensaliknande symptom utbryter. Differentialrakning av antalet blodkroppar maste utféras
omedelbart om néagra tecken eller symptom pa infektion uppkommer.

Lagt totalantalet neutrofila granulocyter

Om totalantalet neutrofila granulocyter sjunker till mellan 1500/mm?3 (1,5x10%1) och 1000/mm3
(1,0x109%/1) under behandling med klozapin, maste hematologisk utredning géras minst tva ganger per
vecka tills patientens totalantalet pa neutrofila granulocyter stabiliserats inom intervallet 1000-
1500/mm3 (1,0-1,5x10%1) eller hogre. Efter stabilisering och/eller resolution maste antalet neutrofila
granulocyter (ANC) kontrolleras varje manad under hela behandlingen.

Clozapine Holsten-behandlingen skall omedelbart avbrytas om totalantalet neutrofila granulocyter ar
mindre &n 1000/mm? (1,0x10%1). Differentialrékning av antalet blodkroppar skall déarefter goras
dagligen och patienterna skall noga observeras sa att eventuella influensaliknande symptom eller andra
symptom, som tyder pa infektion, upptacks. For att sékerstélla blodvardena rekommenderas att utfora
tva blodkroppsrakningar under tva pa varandra foljande dagar. Klozapin-behandlingen skall dock
avbrytas efter den forsta blodkroppsrakningen. Efter klozapin-behandlingen avbrutits krévs
hematologisk utredning tills blodkroppsvérdena atergatt till de normala.

Tabell 1 Atgarder som ska vidtas med Clozapine Holsten beroende pa totalantal neutrofila
granulocyter (ANC) for den allmanna populationen

Antal blodkroppar Atgard

ANC/mm3 (/)

> 1500 (> 1,5x109) Behandlingen kan fortsétta

1000 - 1500 Behandlingen kan fortsatta. Kontrollera
(1,0x10° - 1,5x109) blodvardena tva ganger per vecka tills de

stabiliserats eller 6kar och darefter en gang i
manaden efter stabilisering och/eller
resolution.

< 1500 (< 1,5x10°) Behandlingen skall omedelbart avbrytas.
Kontrollera blodvérdena dagligen tills de &r
normala, 6vervaka patienten med avseende
pa infektion. Patienten far ej pa nytt
exponeras for klozapin

Om klozapin har utsatts och absolutvardet pa neutrofila granulocyter sjunker under 1000/ mm3
(1,0x10%1) skall en erfaren hematolog involveras i behandlingen.

6



Patienter med benign etnisk neutropeni (BEN)

Det justerade troskelvérdet for totalantalet neutrofila granulocyter hos patienter med bekraftad BEN
for att initiera eller fortsatta behandling med klozapin &r > 1 000/mm? (1,0 x 10%1). Om totalantalet
neutrofila granulocyter ligger pa 500-999/mm3 (0,5-0,9x10%/1) maste 6vervakning utforas tva ganger i
veckan. Klozapin ska sattas ut om totalantalet neutrofila granulocyter sjunker under 500/mm? (0,5 x
100 /1).

Tabell 2 Atgérder som ska vidtas med Clozapine Holsten beroende pé totalantal neutrofila
granulocyter (ANC) for BEN-patienter

ANC/mm3 (/1) Atgérd som krévs

>1000 (>1,0x10°) Behandlingen med Clozapine Holsten kan fortsatta

500-999 (0,5x10°- Behandlingen med Clozapine Holsten kan fortsatta, kontrollera

0,9x10°) blodvardena tva ganger i veckan tills de stabiliseras eller okar och darefter

en gang i manaden efter stabilisering och/eller resolution.

<500 (< 0,5x10°) Behandlingen med Clozapine Holsten ska omedelbart avbrytas, kontrollera
blodvérdena dagligen tills den hematologiska avvikelsen férsvunnit och

overvaka avseende infektion. Exponera inte patienten pa nytt.

Terapiavbrott av hematologiska skal
Patienter hos vilka behandlingen med Clozapine Holsten har avbrutits pa grund av lagt totalantal
neutrofila granulocyter (se ovan) far inte pa nytt exponeras for klozapin.

Forskrivande lakare rekommenderas att infora patienternas blodvarden i journalen och att vidta
nodvandiga atgarder for att forhindra att patienterna av misstag ater utsatts for lakemedlet. Patienter
ska kontrolleras varje vecka i fyra veckor vid avslutad behandling.

Terapiavbrott av andra skal

Patienter som har intagit klozapin i mer &n tva ar utan tidigare neutropeni och gjort ett
behandlingsavbrott av andra skal an neutropeni behover inte aterga till det veckovisa kontrollschemat
utan ska aterga till det schema som anvéndes fore avbrottet, oavsett hur lange avbrottet varade (dvs.
arliga kontroller). Vid avslutad behandling ska dessa patienter inte kontrolleras veckovis under 4
veckor.

Hos patienter som har fatt Clozapine Holsten i mellan 18 veckor och 2 ar eller i mer &n 2 ar med
tidigare lindrig neutropeni som inte ledde till behandlingsavbrott, eller hos patienter vars behandling
avbréts i mer an 3 dagar men mindre dn 4 veckor, bor kontrolleras varje vecka pa totalantalet
neutrofila granulocyter i ytterligare 6 veckor. Om inga onormala varden observeras kan man aterga till
kontroller med som langst 4 veckors intervall. Om avbrottet har varat 4 veckor eller langre &r
kontroller varje vecka under de féljande 18 veckorna nddvandigt och dosen bor ater titreras (se avsnitt
4.2). Vid avslutad behandling ska dessa patienter gvervakas varje vecka under 4 veckor.

| tabell 3 nedan sammanfattas kontrollen av totalantalet neutrofila granulocyter efter avbrott av
Clozapine Holsten.

Tabell 3. Kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter vid aterupptagande av klozapin efter
behandlingsavbrott av andra skél (inte hematologiska)

Behandlingstid fore Episoder av Avbrottets varaktighet | Rekommenderad

avbrott neutropeni fore avbrott kontroll av totalantalet
neutrofila granulocyter

> Tva ar Nej Irrelevant Schema som anvandes
fore avbrottet (dvs.
arliga kontroller).

> Tva ar Ja 3 dagar till < 4 veckor | Veckovis i 6 veckor.

> 18 veckor — tva ar Ja/Nej 3 dagar till <4 veckor | Om ingen




hematologisk
avvikelse intraffar efter
denna period ska
kontroller ske med

hdgst fyra veckors
mellanrum.
>Tva ar Ja > 4 veckor Veckovis under de
> 18 veckor — tva ar Ja/Nej > 4 veckor efterféljande 18

veckorna av
behandlingen, darefter
varje manad och
doseringen bor titreras
pa nytt.

Andra forsiktighetsatgarder

Detta lakemedel innehéller laktosmonohydrat.
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsobtion.

Eosinofili

Det rekommenderas att behandlingen med klozapin avbryts vid eosinofili, om eosinofilvardet stiger
éver 3000/mm3 (3,0x10%1). Behandlingen far aterinsattas endast om eosinofilvérdet sjunkit under
1000/mm3 (1,0x10/1).

Trombocytopeni
Det rekommenderas att behandlingen med klozapin avbryts vid trombocytopeni, om trombocytvérdet
sjunker under 50 000/mm? (50x10%1).

Kardiovaskuldr sjukdom

Ortostatisk hypotension, med eller utan synkope, kan upptrédda under behandling med klozapin. |
sallsynta fall kan kollapsen vara djup och atféljas av hjart- och/eller andningsstillestand. Sadana
reaktioner &r vanligare vid samtidigt intag av bensodiazepiner eller andra psykofarmaka (se avsnitt
4.5) och under den initiala dostitreringen i samband med snabb dosokning. | mycket séllsynta fall kan
de ocksa upptrada redan efter forsta dosen. Darfor fordras noggrann évervakning da patienterna borjar
medicineringen med klozapin. Blodtryckskontroll i bade staende och liggande stéllning erfordras
under de forsta veckornas behandling hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Vid analys av sdkerhetsdatabasen fann man att anvandning av klozapin kan vara férenad med en 6kad
risk for myokardit, sarskilt, men inte begransat till, de forsta tva behandlingsmanaderna. Vissa av
dessa fall har varit fatala. Perikardit/perikardiell utgjutning och kardiomyopati har ocksa
rapporterats i samband med klozapinanvandning. Aven dessa inkluderar dodsfall. Myokardit eller
kardiomyopati skall misstankas hos patienter som far ihallande takykardi i vila, sérskilt under de forsta
2 manaderna av behandlingen och/eller hjartklappning, arytmier, bréstsmarta och andra tecken och
symtom pa hjartsvikt (t ex oforklarlig trotthet, dyspné, takypné) eller symptom som liknar hjartinfarkt.
Andra symptom som kan upptrada, férutom de ndmnda, ar influensaliknande symptom. Om myokardit
eller kardiomyopati missténks skall klozapin-behandlingen omedelbart avbrytas och patienten skall
genast remitteras till kardiolog.

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

Patienter som fatt klozapininducerad myokardit eller kardiomyopati far inte pa nytt exponeras for
klozapin.



Myokardinfarkt
Darutéver finns det rapporter efter godkannandet for forsaljning pa myokardinfarkt som kan vara

dodlig. Orsakssambanden var svarbedomda i de flesta av dessa fall pga. allvarliga underliggande
hjartsjukdomar och rimliga alternativa orsaker.

QT-intervallférlangning
I likhet med andra neuroleptika, ar det tillradligt med forsiktighet for patienter med kéand
kardiovaskular sjukdom eller tidigare QT-férlangning i familjen.

I likhet med andra neuroleptika, ska forsiktighet iakttagas nar klozapin forskrivs med lakemedel som
ar kénda for att 6ka QT ..intervallet.

Cerebrovaskuléra biverkningar

Ungefar en tre ganger okad risk for cerebrovaskulara biverkningar har setts i randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier hos dementa patienter som behandlats med atypiska
neuroleptika. Mekanismen bakom denna 0kade risk ar inte kidnd. En 6kad risk kan inte uteslutas for
andra neuroleptika eller andra patientpopulationer. Klozapin ska anvéndas med forsiktighet till
patienter med riskfaktorer for stroke.

Risk for tromboembolism
Eftersom klozapinbehandling har satts i samband med uppkomst av tromboembolism, ska
immobilisering undvikas.

Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats for neuroleptiska lakemedel. Eftersom patienter
behandlade med neuroleptika ofta har férvéarvade riskfaktorer for VTE, bor alla tdnkbara riskfaktorer
for VTE identifieras fore och under behandling med klozapin och preventiva atgarder bor insattas.

Kramper
Patienter med epilepsi i anamnesen skall noggrant observeras under klozapin-behandlingen, eftersom

kramper har rapporterats och dessa ar dosrelaterade. | sadana fall skall dosen reduceras (se avsnitt 4.2)
och vid behov skall antiepileptika inséttas.

Antikolinerga effekter

Klozapin har en antikolinerg verkan som kan ge biverkningar i hela kroppen. Vid prostataforstoring
och trangkammarvinkelglaukom fordras noggrann évervakning. Klozapin har, sannolikt pa grund av
dess antikolinerga egenskaper, satts i samband med varierande grad av forsamrad tarmperistaltik,
fran forstoppning till tarmobstruktion, fekal impaktion, paralytisk ileus, megakolon och
intestinalt infarkt/ischem, appendicit (se avsnitt 4.8). | sallsynta fall har de haft dodlig utgang.
Sarskild forsiktighet kravs for de patienter som samtidigt far lakemedel som kan orsaka forstoppning
(speciellt sddana med antikolinerga egenskaper som neuroleptika, antidepressiva och medel vid
parkinsonism). Aven hos patienter som tidigare haft sjukdom i kolon eller genomgatt operation i nedre
delen av buken skall forsiktighet iakttas, eftersom dessa tillstand kan forvérra situationen. Det ar av
yttersta vikt att forstoppning uppmérksammas och behandlas aktivt.

Feber

Overgéende temperaturstegring, med temperatur dver 38 °C, och med hdgst frekvens inom de forsta
3 veckorna, kan upptréda under behandling med klozapin. Feberreaktionen &r i allménhet benign.
Nagon gang kan den atfoljas av en okning eller sankning av totalantalet neutrofila granulocyter.
Patienter med feber skall noggrant undersokas for att utesluta en potentiell, bakomliggande infektion
eller utveckling av agranulocytos. Vid hog feber bor man dvervaga mojligheten av malignt
neuroleptikasyndrom (NMS). Om diagnosen NMS kan bekraftas ska behandling med klozapin
avbrytas omedelbart och lampliga medicinska atgarder ska sattas 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, tillstand



eller mediciner som kan forvarra dessa effekter, bor en komplett fallriskbeddmning utféras vid
initiering av antipsykotisk behandling och aterkommande for patienter med langvarig antipsykotisk
behandling.

Svara kutana biverkningar (SCARs)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiskt syndrom (DRESS), som kan vara livshotande
eller dodlig, har rapporterats i samband med klozapin (se avsnitt 4.8).

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa DRESS och 6vervakas noggrant.

Om tecken och symtom som tyder pa en sadan reaktion upptrader ska klozapin sattas ut
omedelbart och en alternativ behandling dvervagas (efter behov).

Behandlingen med klozapin far inte aterupptas hos en patient som har fatt DRESS av klozapin.

Metabola férdndringar

Atypiska neuroleptika, inklusive klozapin, har satts i samband med metabola fordndringar som kan
Oka den kardiovaskul&ra/cerebrovaskuldra risken. Dessa metabola forandringar kan inkludera
hyperglykemi, dyslipidemi och viktokning. Aven om atypiska neuroleptika kan ge vissa metabola
forandringar sa har varje lakemedel i klassen sin egen specifika profil.

Hyperglykemi

Forsamrad glukostolerans och/eller utveckling eller forvérring av diabetes mellitus har rapporterats i
séllsynta fall under behandling med klozapin. Mekanismen for detta potentiella samband har &nnu inte
faststallts. Mycket séllsynta fall av allvarlig hyperglykemi med ketoacidos eller hyperosmolar koma
har beskrivits hos patienter, som inte tidigare haft hyperglykemi. Nagra av dessa har haft dodlig
utgang. De uppféljningsdata som finns tillgangliga, visar att utsattande av klozapin i de flesta fall
resulterade i atergang till normal glukostolerans och att aterinsattande av klozapin resulterade i att
glukostoleransen pa nytt forsamrades. Patienter med en faststélld diagnos for diabetes mellitus som har
startat behandling med atypiska neuroleptika bor regelbundet kontrolleras med avseende pa forsamrad
glukoskontroll. Patienter med riskfaktorer for diabetes mellitus (t.ex. fetma, diabetes i sléakten) som
startar en behandling med atypiska neuroleptika bér genomga ett fastande blodglukostest i borjan av
behandlingen och periodvis under behandlingen. Patienter som utvecklar symtom pa hyperglykemi
under behandling med atypiska neuroleptika bor genomga ett fastande blodglukostest. | vissa fall har
hyperglykemin forsvunnit nér behandlingen med den atypiska neuroleptikan har avbrutits; vissa
patienter har dock kréavt en fortsatt diabetesbehandling trots avbruten behandling av det misstanka
lakemedlet. Utsattande av klozapin bor 6vervagas hos patienter dar aktiv medicinsk vard av
hyperglykemin har misslyckats.

Dyslipidemi

Oonskade forandringar i lipider har observerats hos patienter behandlade med atypiska neuroleptika,
inklusive klozapin. Klinisk dvervakning, inklusive beddmning av utgangsvarden samt regelbundna
uppféljande bedémningar av lipider rekommenderas for patienter som anvander klozapin.

Viktokning
Viktokning har observerats vid anvandandet av atypiska neuroleptika, inklusive klozapin. Klinisk
kontroll av vikten rekommenderas.

”Rebound”, utséttningseffekter

Akuta utsattningsreaktioner har rapporterats néar klozapinintag har avbrutits abrupt, darfor
rekommenderas langsam utséttning. Om abrupt avbrytande ar nédvandigt (t.ex. pa grund av
leukopeni), skall patienten noga observeras med avseende pa aterkommande psykotiska symptom och
symptom som kan hanforas till kolinerg “rebound”, som t.ex. riklig svettning, huvudvark, illamaende,
krakning och diarré.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Patienter med stabil leversjukdom kan erhalla klozapin, men leverfunktionstest bor tas regelbundet.
Leverfunktionstest skall tas pa patienter som under klozapin-behandlingen far symptom som kan tyda
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pa leverdysfunktion, t ex illaméaende, krakningar och/eller anorexi. Om de okade vardena ar kliniskt
betydelsefulla (mer an 3 ganger den 6vre normalgransen) eller om symptom pa gulsot uppkommer
maste behandlingen med klozapin avslutas. Behandlingen kan endast terinséttas (se ”Aterinsattande
av behandling” i avsnitt 4.2) om leverfunktionsvardena atergatt till de normala. I sddana fall skall
leverfunktionen efter aterinsattandet av klozapin noga féljas.

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

Ortostatisk hypotension kan uppkomma vid klozapin-behandling och fall av takykardi, som kan vara
ihallande, har rapporterats. Patienter 60 ar och aldre, sarskilt de som har nedsatt kardiovaskular
funktion, kan vara mer kansliga for dessa effekter.

Patienter 60 ar och aldre kan ocksa vara speciellt kansliga for de antikolinerga effekterna av klozapin,
som t ex urinretention och forstoppning.

Okad dédlighet hos dldre med demens:

Data fran tva stora observationsstudier visade att aldre patienter med demens som behandlas med
antipsykotika har en nagot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgangliga data ar
otillrackliga for att ge en séker uppskattning av risken och orsaken till denna. Clozapine Holsten &r
inte godkand for behandling av demensrelaterade beteendestérningar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikation vid samtidig anvandning

Substanser som &r kanda for att hdmma benmadrgen skall inte anvéndas samtidigt med Clozapine
Holsten (se avsnitt 4.3).

Neuroleptika i depaform (som har en myelosuppressiv potential) skall inte anvandas samtidigt med
Clozapine Holsten, eftersom de inte kan avlagsnas snabbt fran kroppen vid tillfallen da detta ar
nodvandigt, t ex neutropeni (se avsnitt 4.3).

Alkohol skall inte intas samtidigt med klozapin pa grund av potentiering av den sedativa effekten.

Forsiktighetsatgarder inklusive dosjustering

Klozapin kan forstérka de centralnervisa effekterna av CNS-depressiva ldkemedel, som t ex narkotika,
antihistaminer och bensodiazepiner. Sarskild forsiktighet tillrads da klozapin inséttes hos patienter
som far bensodiazepin eller nagra andra psykofarmaka. Dessa patienter kan ha en 6kad bendgenhet for
cirkulationskollaps, som i séllsynta fall kan vara djup, och leda till hjart- och/eller andningsstillestand.
Det &r inte klarlagt om hjéart- eller andningskollaps kan forebyggas genom dosjustering.

Det ar ocksa viktigt att iaktta forsiktighet vid samtidig administrering av substanser som har
antikolinerga, hypotensiva eller andningsdepressiva effekter, da dessa lakemedel kan ge additiva
effekter.

Pa grund av de anti-alfaadrenerga egenskaperna kan klozapin reducera den blodtryckshojande effekten
av noradrenalin eller andra viktiga alfa-adrenergika och upphéva pressoreffekten av adrenalin.

Samtidig administrering av substanser, som hammar cytokrom P450-isoenzymernas aktivitet, kan dka
nivaerna av klozapin och dosen av klozapin kan behdva reduceras for att férhindra biverkningar. Detta
ar viktigt framst for hammare av CYP 1A2 sdsom koffein (se nedan), perazin och den selektiva
serotoninaterupptagshammaren fluvoxamin. Vissa av de andra selektiva
serotoninaterupptagshammarna som fluoxetin, paroxetin och i mindre utstrackning sertralin & CYP
2D6-hammare och darmed ar interaktioner med klozapin mindre sannolika. Farmakokinetiska
interaktioner med CYP3 A4-hammare sasom azol-antimykotika, cimetidin, erytromycin och
proteashammare &r ocksa mindre sannolika, &ven om vissa interaktioner har rapporterats. Hormonella
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preventivmedel (inklusive kombinationer av 6strogen och progesteron eller enbart progesteron) &r
hdmmare av CYP 1A2, CYP 3A4 och CYP2C19. Initiering eller utsattning av hormonella
preventivmedel kan darfor krava individuell dosjustering av klozapin. Eftersom
plasmakoncentrationerna av klozapin 6kar vid koffeinintag och minskar med néstan 50 % efter en 5
dagar koffeinfri period, kan andring av klozapindosen vara nédvéndig, da kaffevanorna forandras. Vid
plétsligt rokavbrott kan plasmakoncentrationen av klozapin stiga och leda till 6kade biverkningar.

Interaktion mellan citalopram och klozapin har rapporterats, vilket innebdr att det kan finnas en 6kad
risk for biverkningar associerade till klozapin. Bakgrunden till denna interaktion har inte fullstandigt
klarlagts.

Samtidig administrering av substanser som inducerar cytokrom P450-enzymerna kan reducera
plasmanivaerna av klozapin och leda till minskad effekt. Substanser som inducerar cytokrom P450-
aktiviteten och dar interaktioner med klozapin rapporterats innefattar t ex karbamazepin (far inte
anvandas samtidigt som klozapin pa grund av dess myelosuppressiva potential), fenytoin och
rifampicin. Kanda inducerare av CYP1A2 sasom omeprazol, kan medféra minskade klozapinnivaer.
Potentialen for minskad effekt av klozapin bor tas hansyn till ndr denna typ av inducerare anvands i
kombination med klozapin.

Ovrigt
Samtidig administrering av litium eller andra CNS-aktiva lakemedel kan 6ka risken for utveckling av
malignt neuroleptikasyndrom (NMS).

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

Samtidig behandling med klozapin och valproinsyra kan 6ka risken for neutropeni och
klozapininducerad myokardit. Om klozapin maste anvandas samtidigt med valproinsyra &r noggrann
Overvakning nddvandig.

Forsiktighet tillrads hos patienter som samtidigt far behandling med andra lakemedel, vilka antingen &r
hdmmare eller inducerare av cytokrom P450-isoenzymer. Inga kliniskt relevanta interaktioner har
annu observerats for tricykliska antidepressiva, fentiaziner och klass Ic-antiarytmika, alla kdnda for att
binda till cytokrom P450 2D6.

I likhet med andra neuroleptika skall forsiktighet iakttagas nér klozapin forskrivs med lékemedel som
ar kanda for att 6ka QT intervallet eller som orsakar elektrolytobalans.

Hénvisning till de lakemedelsinteraktioner som anses vara de viktigaste med klozapin finns i Tabell 2
nedan (detta &r inte en fullstandig lista).
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Tabell 2: Hanvisning till de vanligaste Idkemedelsinteraktionerna med klozapin

Lakemedel

Interaktioner

Kommentarer

Benmaérgssuppressiva (t ex
karbamazepin, kloramfenikol,
sulfonamider (t
extrimetoprim/sulfametoxazol),
pyrazolon-analgetika (t ex
fenylbutazon), penicillamin,
cytotoxiska medel och
langverkande depotinjektioner
med neuroleptika

Interagerar genom att dka
risken och/eller
allvarlighetsgraden av
benmargsdepression

Klozapin far inte anvandas
samtidigt med andra medel som
har en valkand formaga att
hdmma benmaérgsfunktion (se
avsnitt 4.3)

Bensodiazepiner

Samtidig anvandning kan
oOka risken for cirkulatorisk
kollaps, vilket kan leda till
hjart- och/eller andnings-
stillestand

Aven om forekomsten ar
sallsynt, tillrads forsiktighet vid
anvandande av dessa lakemedel
tillsammans. Rapporter antyder
att andningsdepression och
kollaps mest sannolikt upptrader
i kombinationsbehandlingens
bdrjan eller nér klozapin laggs
till en etablerad bensodiazepin-
behandling.

Antikolinergika

Klozapin potentierar
effekten av dessa lakemedel
genom additiv antikolinerg
aktivitet.

Observera patienter med
avseende pa antikolinerga
biverkningar t ex konstipation, i
synnerhet vid anvéndning for att
avhjalpa hypersalivering.

Blodtryckssankande lakemedel

Klozapin kan potentiera
den blodtryckssankande
effekten av dessa lakemedel
pa grund av sin
sympatomimetiska
antagonistiska effekt

Forsiktighet tillrads om klozapin
anvands samtidigt som
blodtryckssankande medel.
Patienter skall upplysas om
risken for hypotension, i
synnerhet under dostitreringens
initiala period.

Alkohol, MAO-hdmmare, CNS-
dampande, inklusive narkotiska
preparat och bensodiazepiner

Forstarkta centrala effekter.
Additiv CNS-dampande
effekt och storningar pa
kognitiva och motoriska
funktioner vid anvandning i
kombination med dessa
substanser

Forsiktighet tillrads om klozapin
anvands samtidigt som andra
CNS-aktiva medel. Upplys
patienter om tankbara additiva
sedativa effekter och rad dem att
inte kora fordon eller handha
maskiner.

Substanser med hog grad av
proteinbindning (t ex warfarin och
digoxin)

Klozapin kan orsaka en
okning i
plasmakoncentration hos
dessa substanser pa grund
av konkurrens om bindning
till plasmaproteiner

Patienter skall 6vervakas med
avseende pa uppkomst av
biverkningar som forknippas
med dessa substanser, och den
proteinbundna substansen skall
dosjusteras vid behov.

Oka risken for att utveckla
malignt neuroleptika-
syndrom (NMS)

Fenytoin Tillagg av fenytoin till Om fenytoin maste anvandas,
klozapinlakemedels- skall patienten noggrant
behandling kan ge en overvakas med avseende pa
minskning av klozapins forsamring eller recidiv av
plasmakoncentration. psykotiska symptom

Litium Samtidig anvandning kan Var uppmarksam pa tecken och

symptom pa NMS
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CYP1A2-inducerare (t.ex. Samtidig anvandning kan Risk for minskad effektivitet av

omeprazol) minska klozapins klozapin bor beaktas.
plasmakoncentration.

CYP1A2-inhibitorer t.ex. Samtidig anvéndning kan Risk for 6kning av biverkningar.

fluvoxamin, koffein, oOka klozapins Forsiktighet kravs ocksa vid

ciprofloxacin, perazin eller plasmakoncentration. avbrytande av samtidig

hormonella preventivmedel behandling med CYP1A2- eller

(CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19) CYP3A4-inhiberande

lakemedel, da detta kan resultera
i sankta klozapinnivaer.

Effekten for CYP2C19-
inhibition 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/foster- utveckling,
forlossning, eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Forskrivning till gravida kvinnor skall ske
med forsiktighet.

Nyfddda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive klozapin) under graviditetens sista trimester
I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor dvervakas noga.

Amning
Djurstudier tyder pa att klozapin utséndras i bréstmjolk och har en effekt pa barn som ammas. Darfor
skall kvinnor som ammar inte ta klozapin.

Fertilitet

Data avseende effekterna av klozapin pa fertiliteten hos méanniska ar begransade och ofullstandiga.
Hos han- och honrattor paverkades inte fertiliteten vid administrering av upptill 40 mg/kg klozapin,
vilket motsvarar en dos hos manniska pa 6,4 mg/kg eller ungefar en tredjedel av hogsta tillatna
vuxendos.

Kvinnor i fertil alder
Byte fran andra neuroleptika till klozapin kan resultera i en atergang till normala menstruationer.
Lamplig antikonceptionsmetod bor darfor anvandas av kvinnor i fertil alder.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av den sedativa effekten av klozapin och lagre kramptroskel skall bilkorning eller
handhavande av maskiner undvikas, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Biverkningsprofilen for klozapin ar till 6vervagande del forutsagbar fran dess farmakologiska
egenskaper. Ett viktigt undantag &r dess benégenhet att ge upphov till agranulocytos (se avsnitt 4.4).
Pa grund av denna risk ar anvandningen begrénsad till terapiresistent schizofreni och psykotiska
besvar, som uppkommit under behandling av Parkinsons sjukdom, i de fall dar standardbehandling har
misslyckats. Blodkontroller utgor en vasentlig del i varden av patienter som far klozapin, men ldkaren
bor ocksa kanna till andra séllsynta men allvarliga biverkningar for att forhindra morbiditet och
mortalitet. VVissa av dessa kan endast diagnostiseras i tidigt stadium efter noggrann observation och
intervju av patienten.

14



De allvarligaste upplevda biverkningarna med klozapin &r agranulocytos, kramper, kardiovaskuléara
effekter och feber (se avsnitt 4.4). De vanligaste biverkningarna ar dasighet/sedering, yrsel, takykardi,
forstoppning och hypersalivation.

Data fran kliniska studier visade att behandlingen avbréts hos en varierande andel av
klozapinbehandlade patienter (fran 7,1 %-15,6 %) till f6ljd av en biverkan, inkluderat enbart de
biverkningar som rimligtvis kunde vara kopplat till klozapin. De vanligare handelserna som ansags
vara orsak till en avbruten behandling var leukopeni, somnolens, yrsel (exKkl. vertigo) och psykotiska
besvar.

Blodet och lymfsystemet

Utveckling av granulocytopeni och agranulocytos &r en risk som foreligger vid anvandning av
klozapin. Agranulocytos &r vanligen reversibel vid utsattning men kan orsaka sepsis och kan vara
fatal. Eftersom omedelbart avbrytande av behandlingen ar nodvandig for att férhindra utveckling av
livshotande agranulocytos &r kontroll av totalantalet neutrofila granulocyter obligatorisk (se avsnitt
4.4).

Tabell 3 nedan sammanfattar den uppskattade incidensen av agranulocytos under olika perioder av
klozapin-behandlingen.

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 Clozapine Patient Monitoring Service livstidsregisterstudie mellan 1989 och
2001.
2 Person-tid ar 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 i registret i 100 veckor (100*1 000 = 100 000), eller fér 200
patienter som var i registret i 500 veckor (200*500 = 100 000) innan agranulocytos pavisades.

Den kumulativa incidensen av agranulocytos i UK Clozapine Patient Monitoring Service
livstidsregister (0 - 11,6 ar mellan 1989 och 2001) &r 0,78 %. Majoriteten av fallen (ungeféar 70 %)
intraffar inom de forsta 18 behandlingsveckorna.

Metabolism och nutrition

Nedsatt glukostolerans och/eller utveckling eller exacerbation av diabetes mellitus har i sallsynta fall
rapporterats under behandling med klozapin. Allvarlig hyperglykemi, som ibland har gett upphov till
ketoacidos/hyperosmoldr koma, har i mycket sallsynta fall rapporterats for patienter som tidigare inte
haft hyperglykemi. Glukosnivaerna normaliserades hos de flesta patienter efter det att
klozapinbehandlingen avbrutits och i nagra fall aterkom hyperglykemin nar behandlingen éter insattes.
De flesta patienterna hade riskfaktorer for icke-insulinberoende diabetes mellitus, men hyperglykemi
har ocksa dokumenterats for patienter med icke kanda riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga biverkningar &r dasighet/sedering och yrsel.

Klozapin kan orsaka EEG-forandringar som kan anta ”spike and wave” utseende. En dosberoende
sankning av kramptrdskeln kan framkalla myokloniska ryck eller generaliserade krampanfall. Dessa
symptom ar vanligare vid snabb dosdkning och hos patienter med epilepsi. | dessa fall skall dosen
reduceras och vid behov skall antiepileptika insattas. Karbamazepin skall undvikas pa grund av risk
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for benmargssuppression. For andra antiepileptika bor man beakta risken for farmakokinetiska
interaktioner. | séllsynta fall kan patienter som behandlas med klozapin fa delirium.

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

Hjértat

Takykardi och postural hypotension, med eller utan synkope, kan férekomma, sérskilt under de forsta
behandlingsveckorna. Prevalensen och svarighetsgraden av hypotensionen paverkas av hastigheten
och storleken pa dostitreringen. Cirkulationskollaps som en fljd av kraftig hypotension, har
rapporterats for klozapin, sérskilt i samband med aggressiv titrering. Detta kan leda till allvarliga
konsekvenser som hjart- och andningsstillestand.

En minoritet av klozapinbehandlade patienter far EKG-forandringar liknande de som ses med andra
neuroleptika. Dessa forandringar omfattar ST-sankning och utplaning eller inversion av T-vagen, vilka
normaliseras efter utsdttande av klozapin. Den Kkliniska betydelsen av dessa forandringar &r oklar.
Sadana avvikelser har dock observerats hos patienter med myokardit, vilket darfor skall tas i
beaktande.

Enstaka fall av hjartarytmi, perikardit/perikardiell utgjutning och myokardit har rapporterats, i vissa
fall med dodlig utgang. Den Gvervéagande delen av myokarditfallen intraffade under de 2 forsta
manaderna av behandlingen med klozapin. Kardiomyopati upptradde i allmanhet senare under
behandlingen.

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

Tecken och symptom pa myokardit eller kardiomyopati omfattar ihallande takykardi i vila,
hjartklappning, arytmier, brostsmarta och andra tecken och symtom pa hjartsvikt (t ex oforklarlig
trotthet, dyspné, takypné), eller symptom som efterliknar myokardinfarkt. Utéver de ndmnda kan
ocksa influensaliknande symptom férekomma.

Det ar kant att plétslig, oférklarad dod kan intraffa bland psykiatriska patienter som far konventionell
antipsykotisk behandling men ocksa hos obehandlade patienter. Sadana dodsfall har i mycket séllsynta
fall rapporterats hos patienter som fatt klozapin.

Blodkarl
Séllsynta fall av tromboembolism har rapporterats.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Andningsdepression eller andningsstillestand, med eller utan cirkulationskollaps, har intraffat i mycket
séllsynta fall (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga biverkningar ar forstoppning och hypersalivation. lllamaende och krakningar ar
vanliga biverkningar. lleus har observerats i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.4 VVarningar och
forsiktighet). Sallsynta fall av dysfagi har observerats vid behandling med klozapin. Aspiration av
intagen foda kan intraffa hos patienter med dysfagi eller som en foljd av akut éverdosering.

Lever och gallvdgar

Forhojda leverenzymvarden, vilka ar dvergaende och asymptomatiska, kan forekomma. Hepatit och
kolestatisk gulsot har observerats i sallsynta fall. Mycket sallsynta fall av fulminant levernekros har
rapporterats. Om gulsot utvecklas skall klozapin utséttas (se 4.4). Sallsynta fall av akut pankreatit har
intraffat.

Njurar och urinvagar
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Enstaka fall av akut interstitiell nefrit har rapporterats i samband med klozapinbehandling.

Reproduktionsorgan och brostkértel
Mycket séllsynta fall av priapism har rapporterats.

Allméanna symptom
Fall av malignt neuroleptika-syndrom (NMS) har observerats hos patienter som fatt klozapin enbart
eller tillsammans med litium eller andra CNS-aktiva lakemedel.

Akuta utsattningsreaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell:

Tabellen nedan (Tabell 4) ssmmanfattar de ackumulerade biverkningarna som rapporterats spontant
eller i de kliniska studierna.

Tabell 4: Frekvens biverkningar under behandling med klozapin, uppskattad fran spontanrapporter
eller fran kliniska studier

Biverkningarna grupperas under frekvensrubriker enligt féljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (= 1/20000, < 1/1000), mycket sallsynta
(< 1/10000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumdrer (inkl. cystor och polyper)

Ingen kand frekvens | Hematologisk malignitet

Infektioner och infestationer

Ingen kéand frekvens | Sepsis*

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Leukopeni/minskade halter av vita
blodkroppar/neutropeni, eosinofili, leukocytos

Mindre vanliga

Agranulocytos

Sallsynta Anemi
Mycket séllsynta Trombocytopeni, trombocytemi
Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Angioddem*, leukocytoklastisk vaskulit*,
lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska
symptom (DRESS)*

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens: | Pseudofeokromocytom*

Metabolism och nutrition

Vanliga Viktokning

Séllsynta Diabetes mellitus, nedsatt glukostolerans, fetma*

Mycket séllsynta

Hyperosmolar koma, ketoacidos, allvarlig
hyperglykemi, hyperkolesterolemi,

hypertriglyceridemi
Psykiska stérningar
Vanliga Dysartri
Mindre vanliga Dysfemi
Sallsynta Agitation, rastléshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Dasighet/sedering, yrsel

Vanliga

Anfall/ kramper /myokloniska ryck, extrapyramidala

symptom, akatisi, tremor, rigiditet, huvudvéark
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Mindre vanliga

Malignt neuroleptikasyndrom

Sallsynta

Forvirring, delirium

Mycket séllsynta

Tardiv dyskinesi, tecken pa tvangssyndrom

Ingen k&nd frekvens

Kolinergt syndrom (efter plétsligt avbrytande)*, EEG-
forandringar*, pleurototonus*, restless legs syndrom*

Ogon

Vanliga | Dimsyn

Hjartat

Mycket vanliga Takykardi

Vanliga EKG-férandringar

Sallsynta Cirkulatorisk kollaps, arytmi, myokardit,

perikardit/perikardiell utgjutning

Mycket séllsynta

Kardiomyopati, hjartstillestand

Ingen kéand frekvens

Myokardinfarkt*,**, myokardit**,
bréstsmartor/angina pectoris*, formaksflimmer*,
palpitationer*, mitralklaffinsufficiens associerad med
klozapinrelaterad kardiomyopati*

Blodkarl
Vanliga Synkope, postural hypotension, hypertension
Sallsynta Tromboembolism

Ingen kand frekvens

Hypotension*, vends tromboembolism

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Sallsynta

Aspiration av intagen foda, pneumoni och nedre
luftvagsinfektioner, vilka kan bli fatala,
sdmnapnésyndrom*

Mycket séllsynta

Andningsdepression/andningsstillestand

Ingen k&nd frekvens

Pleural effusion*, nastappa*

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Forstoppning, hypersalivation

Vanliga

Illamaende, krakningar, anorexi, muntorrhet

Sallsynta

Dysfagi

Mycket séllsynta

Tarmobstruktion/paralytisk ileus/fekal impaktion,
forstoring av 6ronspottkérteln

Ingen k&nd frekvens

Megacolon*,**, tarminfarkt/ischemi*,**, intestinal
nekros*,**, tarmsar*,**, tarmperforering*,**, diarré*,
buksmarta/halsbranna/dyspepsi*, kolit*, appendicit *,

** **k%k

Lever och gallviagar

Vanliga

Forhojda enzymvarden

Sallsynta

Pankreatit, hepatit, kolestatisk gulsot

Mycket séllsynta

Fulminant levernekros

Ingen kand frekvens

Leversteatos*, levernekros*, levertoxicitet®,
leverfibros*, levercirros*, leversjukdomar inklusive de
hepatiska fall som far livshotande foljder sasom
leverskada (hepatisk, kolestatisk och blandad),
leversvikt som kan vara dédlig och
levertransplantation*

Hud och subkutan vavnad

Mycket séllsynta

Hudreaktioner

Ingen kéand frekvens

Pigmentstérning™

Muskuloskeletala systemet och bindvav
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Ingen k&nd frekvens:

Rabdomyolys*, muskelsvaghet*, muskelkramper*,
muskelsmarta*, systemisk lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar

Vanliga

Urininkontinens, urinretention

Mycket séllsynta

Tubulointerstitiell nefrit

Ingen k&nd frekvens

Njursvikt*, nattlig enures*

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

Ingen k&nd frekvens:

| Neonatalt utséttningssyndrom (se 4.6)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket séllsynta

Priapism

Ingen kand frekvens

Retrograd ejakulation*

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet

Vanliga

Trotthet, feber, benign hypertermi, storningar i
svettnings-/temperaturregleringen

Mycket séllsynta

Plétslig, oforklarlig dod

Ingen k&nd frekvens

Polyserosit*

Undersokningar

Sallsynta

| Okat kreatininkinas (CK)

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanlig

Fall (forknippad med klozapininducerad anfall,
somnolens, postural hypotension, motorisk och
sensorisk instabilitet)*

*Biverkningar efter marknadsintroduktionen enligt spontanrapportering och fallrapporter i

litteraturen.
**Vissa fall har haft dodlig utgang.
***|nklusive appendicit med perforation.

Mycket séllsynta handelser av ventrikulér takykardi med QT-férlangning som kan ha samband med
Torsades de Pointes har observerats. Det finns inget faststallt orsakssamband med anvéndningen av

detta lakemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Hematologisk malignitet (HM)

Epidemiologiska studier har visat pa ett kumulativt dos- och tidsberoende samband mellan
klozapin och hematologisk malignitet. | en stor kohortstudie var den absoluta risken att utveckla
en hematologisk malignitet 61 fall per 100 000 personar bland klozapinbehandlade patienter,
kontra 41 fall per 100 000 personar hos dem som fick andra antipsykotiska lakemedel, vilket
motsvarar 0,7 % hos klozapinanvandare kontra 0,5 % i den andra gruppen, under en
genomsnittlig uppfoljningstid pa 12,3 ar. En hog kumulativ klozapinexponering var associerad
med en justerad oddskvot pa 3,35 (95 % KI: 2,22-5,05), och behandlingslangd > 5 ar med en
justerad oddskvot pa 2,94 (95 % KI: 2,07-4,17). Ett kumulativt dos-responsforhallande
observerades dven for lymfom, med en justerad oddskvot pa 4,06 (95 % KI: 2,60-6,33) vid
samma kumulativa dostroskel. Det &r inte ként i vilken utstrdckning hematologisk dvervakning
av klozapinbehandlade patienter kan bidra till dessa uppskattningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

I de fall av 6verdosering av klozapin, avsiktlig eller oavsiktlig, for vilka information om utgangen
foreligger, & mortaliteten omkring 12 %. De flesta dodsfallen intraffade i samband med hjartsvikt
eller pneumoni, orsakat av aspiration och férekom vid doser éver 2000 mg. Det finns rapporter om
patienter som tillfrisknat efter 6verdoser pa mer an 10 000 mg. Intag av doser sa laga som 400 mg har
emellertid hos nagra fa vuxna individer, framférallt de som inte tidigare har exponerats for klozapin,
lett till livshotande komatosa tillstand och i ett fall till doden. Hos sma barn gav en dos pa 50 till

200 mg stark sedering eller koma utan att vara dodlig.

Tecken och symptom

Dasighet, letargi, areflexi, koma, forvirring, hallucinationer, agitation, delirium, extrapyramidala
symptom, hyperreflexi, kramper, hypersalivation, mydriasis, dimsyn, termolabilitet; hypotension,
kollaps, takykardi, hjartarytmier; aspirationspneumoni, dyspné, andningsdepression eller respiratorisk
insufficiens.

Behandling
Det finns inga specifika antidoter mot klozapin.

Ventrikelskéljning och/eller administrering av aktivt kol inom de forsta 6 timmarna efter intag. Det &r
inte troligt att peritonealdialys och hemodialys har nagon effekt. Symptomatisk behandling med
kontinuerlig 6vervakning av hjarta, andning, kontroll av elektrolyter och syra-bas-balans. Anvéndning
av adrenalin skall undvikas vid behandling av hypotension pa grund av risken fér en "omvand
adrenalin” effekt.

Noggrann medicinsk 6vervakning dr nédvandig i minst 5 dagar da fordrojda reaktioner kan
uppkomma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptikum, Diazepiner, oxazepiner och tiazepiner, ATC-kod
NO5AHO02

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

| farmakologiska djurstudier har substansen inte framkallat katalepsi eller hAmmat apomorfin- eller
amfetamin-inducerat stereotypt beteende. Det har endast en svag dopaminreceptorblockerande effekt
pa Di-, D,-, Ds-, och Ds-receptorerna, men visar hdg potens vid D,-receptorn.

Farmakodynamiska effekter
Klozapin har potent anti-alfa-adrenerg, antikolinerg, antihistaminerg och arousal-reaktionshdmmande
effekter. Det har ocksa visat sig inneha antiserotoninerga egenskaper.

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
symptom hos dessa patienter, huvudsakligen i korttidsstudier. | en ppen klinisk studie pa

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

12 manaderna. Forbattringen definierades som reduktion av "Brief Psychiatric rating Scale Score” pa
ca 20 % fran utgangsvardet. Dessutom har forbattring av vissa aspekter av kognitiv dysfunktion
beskrivits.
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I jamforelse med traditionella neuroleptika ger klozapin farre av de svara extrapyramidala
reaktionerna, som akut dystoni, parkinsonliknande biverkningar och akatisi. | motsats till klassiska
neuroleptika ger klozapin heller ingen eller endast liten forhjning av prolaktinvérdet. Detta gor att
biverkningar som gynekomasti, amenorré, galaktorré och impotens kan undvikas.

Potentiellt allvarliga biverkningar av klozapin ar granulocytopeni och agranulocytos som férekommer
med en uppskattad frekvens pa 3 % respektive 0,7 %. Med tanke pa detta skall anvandningen av
klozapin begransas till patienter som &r terapiresistenta eller patienter med psykos som har
parkinsonism och dar andra behandlingar har misslyckats (se avsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer)
och hos vilka regelbundna hematologiska kontroller kan genomféras (se avsnitt 4.4 samt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

absorptionsgraden paverkas av foda.

Klozapin genomgar mattlig forsta passage-metabolism vilket ger en absolut biotillganglighet pa 50 %
till 60 %.

Distribution

Maximal blodkoncentration under steady state-forhallanden uppnas i genomsnitt vid 2,1 timme
(intervall: 0,4-4,2 timmar) vid administrering tva ganger dagligen och distributionsvolymen &r
1,6 I/kg. Klozapin binds cirka 95 % till plasmaproteiner.

Metabolism

Klozapin metaboliseras nastan fullstandigt fore utsondring av CYP1A2 och CYP3A4, och i viss
utstrackning av CYP2C19 och CYP2D6. Av huvudmetaboliterna ar det endast demetylmetaboliten
som ar aktiv. Dess farmakologiska aktivitet liknar klozapins men &r avsevart svagare och har kort
duration.

Eliminering

Eliminationen &r bifasisk med en terminal halveringstid pa i medeltal 12 timmar (intervall: 6-26
timmar). Efter enstaka doser pa 75 mg var den terminala halveringstiden i medeltal 7,9 timmar. Efter
administrering av doser pa 75 mg i minst 7 dagar uppnaddes steady state och den terminala
halveringstiden 6kade till 14,2 timmar.

Endast sparmangder av oférandrat lakemedel aterfinns i urin och feces. Cirka 50 % av administrerad
dos utséndras som metaboliter i urinen och 30 % i feces.

Linjaritet/icke-linjaritet

Dosokningar fran 37,5 mg till 75 mg och 150 mg administrerat tva ganger dagligen, gav vid steady
state en linjar dosproportionell 6kning av ytan under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) samt av
hogsta respektive lagsta plasmakoncentration.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet (for reproduktionstoxicitet,
se avsnitt 4.6) visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
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Povidon K30

Kolloidal, vattenfri kiselsyra

Magnesiumstearat

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i Aluminium-PVC/PVDC-blisterférpackningar.
Forpackningsstorlekar:

25mg: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 100 eller 500 tabletter i blister.

100 mg: 14, 28, 30, 50, 60, 84, 100 eller 500 tabletter i blister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Holsten Pharma GmbH

Hahnstrasse 31-35

60528 Frankfurt am Main

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 53298
100 mg: 53299

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2017-03-06
Datum for den senaste fornyelsen: 2022-01-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-11
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