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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Clozapin Desitin 25 mg tablety
Clozapin Desitin 100 mg tablety

Clozapin Desitin miiZe vyvolat agranulocytézu. Jeho pouZiti musi byt omezeno na pacienty:

e se schizofrenii, kteFi nereaguji na 1é¢bu antipsychotiky nebo ji nesnaseji, nebo na
pacienty se schizofrenii ¢i schizoafektivni poruchou, ktefi maji riziko recidivujiciho
sebevrazedného chovani (viz bod 4.1);

e nebo pacienty s psychézou u Parkinsonovy choroby, pokud jiné 1é¢ebné strategie
selhaly (viz bod 4.1);

e u kterych byly pivodné zjiStény normalni hladiny neutrofili (absolutni pocet
neutrofili, ANC) >1 500/mm? (1,5 x 10°/1) u b&zné populace a >1 000/mm? (1,0
x 10°/1) u pacientii s potvrzenou benigni etnickou neutropenii (BEN) a

e u kterych miiZe byt pravidelné provadéna kontrola absolutniho po¢tu neutrofila
(ANC) takto: jednou tydné béhem prvnich 18 tydni 1écby a poté jednou mési¢né po
dobu nasledujicich 34 tydni (tj. do dokonceni prvniho roku 1é¢by). Po 12 mésicich
se ma v pripadé, Z béhem prvniho roku nedojde k vyskytu neutropenie, kontrola
ANC snizit na jednou za 12 tydnu. Po 24 mésicich je tfeba kontrolu ANC provadét
jednou rocné za piredpokladu, Ze v predchozich dvou letech nedoslo k Zadné
neutropenii. Pokud se béhem 1é¢by vyskytne lehka neutropenie, ktera byla nasledné
stabilizovina a/nebo odeznéla, je tfreba hodnotu ANC sledovat jednou mési¢né po
celou dobu lécby. Stanoveni ANC musi byt provedeno okamZité, pokud se objevi
znamky nebo priznaky infekce (napr. horecka, bolest v krku, viredy v tstech/krku).
U starsSich pacientii, a pokud je s klozapinem soubéZné podavana Kkyselina
valproova, je tfeba zvazit dalsi kontroly ANC, zejména na za¢atku 1é¢by (viz body
4.4 a 4.5).

Lékar, ktery piipravek predepisuje, musi diisledné dodrZovat vySe uvedena bezpecnostni
opatieni. Pri kazdé nav§tévé ma byt pacientovi, ktery uziva Clozapin Desitin, pfipomenuto,
Ze pri jakémkoliv priznaku infekéniho onemocnéni musi neprodlené vyhledat 1ékaie.
Zv1astni pozornost musi byt vénovana piiznakim podobnym ch¥ipce, jako jsou horecka,
bolest v krku nebo jiné projevy infekéniho onemocnéni, které mohou ukazovat na vyskyt
neutropenie (viz bod 4.4). SoubéZné podavani s valproitem miiZe zvySit riziko klozapinem
indukované neutropenie.

Clozapin Desitin musi byt vydavan pod prisnym lékaiskym dohledem, v souladu
s oficialnimi doporucenimi (viz bod 4.4).

Myokarditida

Podavani klozapinu je doprovazeno zvySenym rizikem vyskytu myokarditidy, ktera miiZe
byt ve vzacnych pripadech i fatalni. Riziko myokarditidy je nejvyssi v prvnich 2 mésicich
1é¢by. SoubéZné podavani s valproatem muzZe zvysit riziko klozapinem indukované
myokarditidy. Vzacné byly hlaSeny fatalni pripady kardiomyopatie.

Vyskyt myokarditidy nebo kardiomyopatie Ize oCekavat zvla§té u pacientii s anamnézou
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klidové, pretrvavajici tachykardie, piredevs§im v prvnich 2 mésicich 1é¢by, a/nebo s
palpitacemi, arytmiemi, bolesti na hrudi a dal§imi priznaky srde¢niho selhani (napf.
nevysvétlitelna inava, duSnost, zrychlené dychani) nebo priznaky imitujici infarkt
myokardu.

V pripadé podezi‘eni na myokarditidu nebo kardiomyopatii musi byt 1é¢ba pripravkem
Clozapin Desitin okamZité ukoncena a pacient neprodlené odeslin na kardiologii.

Pacienti, u kterych se po lécbé klozapinem objevila myokarditida nebo kardiomyopatie,
nesméji byt znovu léceni klozapinem (viz bod 4.4).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

25mg tableta: jedna tableta obsahuje 25 mg klozapinu.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: 46 mg laktdzy v 1 tablete

100mg tableta: jedna tableta obsahuje 100 mg klozapinu.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: 182 mg laktozy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Popis pripravku:

Tablety 25 mg: 7luté, kulaté, ploché tablety s pilici ryhou na obou stranach, oznacené CPN 25 na
jedné strang. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Tablety 100 mg: zluté, kulaté, ploché tablety s pilici ryhou na obou stranach, oznacené CPN 100
na jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Clozapin Desitin je indikovan k 1é¢bé pacienti s rezistentni formou schizofrenie a pacientl se
schizofrenii, ktefi maji zavazné, neléCitelné neurologické nezadouci ucinky na ostatni
antipsychotika, véetné atypickych antipsychotik.

Rezistence na lécbu je definovana jako nedostatecné klinické zlepSeni, navzdory podavani
nejméné dvou rozdilnych antipsychotik, véetné atypickych, v dostateénych davkach po

odpovidajici dobu.

Clozapin Desitin je také indikovan v pribéhu Parkinsonovy choroby u pacientl s psychotickymi
poruchami, u kterych standardni 1é¢ba selhala.

4.2 Davkovani a zptuisob podani

Déavkovani
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Davkovani musi byt stanoveno individualné. Kazdy pacient musi dostavat nejnizsi u¢innou
davku. Opatrna titrace a rozdélené davkovaci schéma je nezbytné k minimalizaci rizika
hypotenze, zachvatl a sedace.

Zahajeni 1écby piipravkem Clozapin Desitin musi byt omezeno na pacienty s hodnotou ANC >
1 500/mm? (1,5 x 10°/1) v rozmezi standardnich normélnich hodnot.

Uprava davkovani je indikovana u pacientii uzivajicich 1éky, které mohou vyvolavat
farmakodynamické a farmakokinetické interakce s klozapinem, jako jsou benzodiazepiny nebo
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (viz bod 4.5).

Prechod z predchozi antipsychotické lécby na Clozapin Desitin

Obecné se nedoporucuje kombinovat Clozapin Desitin s jinymi antipsychotickymi l1éky. Pred
zahajenim 1éCby piipravkem Clozapin Desitin se doporucuje nejdiive soucasnou peroralni
antipsychotickou 1é¢bu snizit nebo vysadit postupnym snizovanim davky. Rozhodnuti, zda
vysadit ostatni antipsychotickou 1écbu pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Clozapin Desitin, by
m¢elo byt provedeno predepisujicim Iékafem na zakladé¢ klinickych okolnosti.

Lécbha pacientu s rezistentni formou schizofrenie

Zahajeni lécby

Prvni den 1é¢by ma byt zahajovaci davka ptipravku Clozapin Desitin 12,5 mg (ptil 25mg tablety)
jednou nebo dvakrat denné, druhy den jedna nebo dvakrat jedna 25mg tableta. Pokud je Clozapin
Desitin dobie snasen, mohou byt denni davky pomalu zvySovany o 25 az 50 mg denné tak, aby se
v prubehu 2 - 3 tydnt dosahlo denni davky do 300 mg. Poté, vyzaduje-li to stav pacienta, lze
denni davku zvysovat o 50 - 100 mg ve tii az ¢tyfdennich, ale spise tydennich intervalech.

Terapeuticke rozmezi davek

U vétSiny pacientil lze antipsychoticky uc¢inek ocekavat pti davee 200 - 450 mg/den rozdélené do
nékolika dil¢ich davek. Celkova denni davka mize byt rozdélena béhem dne nerovnomérné a to
tak, ze nejvyssi davku podavame pred spanim.

Maximalni davka

K zajisténi plného terapeutického ucinku je jen u minima pacientii potfeba podavat vétsi davky. V
téchto ptipadech je pripustné rozvazné zvySovani davek (ne o vice nez 100 mg) maximalné do
900 mg/den. Avsak je tfeba mit na paméti, ze se pii davkach nad 450 mg/den mohou cCasté&ji
objevit nezadouci ucinky (zvlasté epileptické zachvaty).

Udrzovacit davka

Po dosaZeni maximalniho terapeutického uc¢inku mize byt mnoho pacientti udrzovano na niz§ich
davkach. Doporucuje se tedy davky postupné opatrné snizovat. Lécba ma trvat alespont 6 mésicil.
Jestlize denni davka neptesahuje 200 mg/den, je vhodné ji podévat celou pied spanim.

Ukonceni lecby

V piipadé planovaného ukonceni 1écby piipravkem Clozapin Desitin se doporucuje postupné
snizovat davku po dobu 1 - 2 tydnti. Pokud je nutné 1écbu ukoncit nahle (napt. v pfipadé
leukopenie), musi byt pacient peclive sledovan kviili moznému navratu psychotickych ptiznaki a
symptomu vzniklych v souvislosti s cholinergnim rebound fenoménem (viz bod 4.4).

Znovuzahdjeni lécby

U pacientu, ktefi prerusili 1é¢bu pFipravkem Clozapin Desitin na vice nez 2 dny, musi byt 1é¢ba
prvni den znovu zahéjena davkou 12,5 mg (polovina tablety 25 mg) jednou az dvakrat denné. Je-
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li tato davka ptipravku Clozapin Desitin dobie snasena, je mozné davku titrovat na terapeutickou
hladinu rychleji, nez tomu bylo pii ptivodnim zahajeni 1é¢by. Nicméng, u nékterych pacientt, u
kterych doslo pii zahajovaci davce k zastaveé dechu ¢i srde¢ni akce (viz bod 4.4), ale poté byla

davka uspésné dotitrovana na terapeutickou davku, musi byt pfi opakovaném zahajeni 1écby
davka zvySovana nesmirné opatrné.

Psvychotické poruchy vyskytujici se v prubéhu Parkinsonovy choroby v pripadech, kdy standardni
lécba selhala

Zahajeni lécby

Zahajovaci davka nesmi ptekrocit 12,5 mg (polovina 25mg tablety), uziva se vecer. Nasledné
zvySeni musi byt o 12,5 mg, maximalné 2krat tydn€, do maximalni davky 50 mg, které nema byt
dosazeno pied koncem druhého tydne. Celkova denni davka ma byt podavana jednorazove,
prednostné vecer.

Terapeutické rozmezi davek

Primérna G¢inna denni davka je obvykle 25 az 37,5 mg/den. V piipadé, Ze pii 1é¢bé davkou

50 mg po dobu jednoho tydne neni dosazeno uspokojivé terapeutické odpoveédi, miize byt davka
opatrné zvysena o 12,5 mg/tyden.

Maximalni davka

Déavka 50 mg muze byt piekroCena jen ve vyjimecnych piipadech a maximalni davka 100 mg/den
nesmi byt nikdy prekrocena.

V ptipadé, Ze se vyskytne ortostaticka hypotenze, nadmérny utlum nebo zmatenost, musi byt
zvySovani ddvky omezeno nebo odlozeno. Béhem prvnich tydni 1écby musi byt sledovan krevni
tlak.

Udrzovacit davka

Pti dosazeni kompletni remise, po dobu nejméné dvou tydntl, je mozné zvySeni antiparkinsonické
1é¢by, pokud je to podle motorického stavu pacienta indikovano. Jestlize ma tento ptistup za
nasledek navrat psychotickych projevl, miize byt davka ptipravku Clozapin Desitin zvySena o
12,5 mg/tyden, maximalné v§ak do davky 100 mg/den. Tuto davku je mozné uzivat jednorazove
nebo rozdelenou do dvou davek (viz vyse).

Ukonceni lécby

Doporucuje se postupné snizovat davku o 12,5 mg minimalné béhem jednoho, Iépe vsak béhem
dvou tydnt. Pti vyskytu neutropenie nebo agranulocytozy musi byt 1é¢ba okamzité prerusena tak,
jak je uvedeno v bodu 4.4. V takovéto situaci je podstatné peclivé psychiatrické sledovani,
protoze mize rychle dojit navratu symptomd.

Zvlastni populace

Pacienti s kardiovaskularnimi poruchami

U pacientu s kardiovaskularnimi poruchami (zavazné kardiovaskularni poruchy jsou
kontraindikaci) mé byt podéna prvni den zahajovaci davka 12,5 mg jednou denn¢ a tato davka ma
byt zvySovana pomalu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou aZ stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin ma byt podéna prvni den
zahajovaci davka 12,5 mg jednou denné a tato davka ma byt zvySovana pomalu.
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Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater ma byt ptipravek Clozapin Desitin podavan s opatrnosti spolu
s pravidelnou kontrolou jaternich testii (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Zadné studie u pediatrické populace nebyly provadény. Bezpecnost a G¢innost piipravku
Clozapin Desitin nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

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

Zpisob podani
Clozapin Desitin se podava peroralné a ma se zapit dostatecnym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti, u kterych neni mozna pravidelna kontrola krevniho obrazu.

Toxicka nebo idiosynkraticka granulocytopenie/agranulocyoza v anamnéze (s vyjimkou

granulocytopenie/agranulocytdzy vyvolané predchozi chemoterapii).

Snizend funkce kostni dien¢.

Nedostate¢n¢ stabilizovana epilepsie.

Alkoholové a jiné toxické psychdzy, intoxikace 1éky, komatdzni stavy.

Obéehove selhani, utlum CNS jakékoliv etiologie.

Zavazné onemocnéni ledvin a choroby srdce (napt. myokarditida).

Aktivni onemocnéni jater doprovazené nauzeou, anorexii nebo zloutenkou, progresivni

jaterni onemocnéni, jaterni selhani.

Paralyticky ileus.

. Léky, o kterych je znamo, Ze mohou vyvolat agranulocytozu, nesmi byt pouzivany
soucasn¢ s pripravkem Clozapin Desitin. Je téZ potieba zabranit sou¢asnému uzivani
depotnich antipsychotik.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni bezpecnostni opati‘eni

Agranulocytoza

Clozapin Desitin mlze vyvolat agranulocytozu. Vyskyt agranulocytézy a imrtnost u pacientii, u
nichZ se agranulocyt6za objevila, se od zavedeni sledovani ANC vyrazné snizily. Proto jsou
nasledujici preventivni opatfeni povinna a musi byt provadéna v souladu s oficialnimi
doporucenimi. Vzhledem k riziklim spojenym s pfipravkem Clozapin Desitin je jeho pouZiti
omezeno na pacienty, u kterych je 1é¢ba indikovana, jak je uvedeno v bod¢ 4.1 (Terapeutické
indikace), a:

e u kterych byly ptivodné zjistény normalni hladiny neutrofilti (absolutni pocet neutrofili;
ANC) > 1 500/mm?® (1,5x10%/1) u b&zné populace a > 1 000/mm? (1,0x10%1) u pacientii s
potvrzenou benigni etnickou neutropenii (BEN) a

e ukterych lze pravideln¢ kontrolovat ANC jednou tydné€ po dobu prvnich 18 tydnti a poté
kazdy mésic po dobu nasledujicich 34 tydni. Po 12 mésicich ma byt v piipad¢€, ze béhem
prvniho roku nedojde k vyskytu neutropenie, kontrola ANC provadéna jednou za 12
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tydnt. Po 24 mésicich musi byt v ptipadé€, ze béhem predchozich dvou let nedoslo k
vyskytu neutropenie, odbér na stanoveni ANC provadén jen jednou ro¢né. Pokud se
be&hem 1é¢by vyskytne lehka neutropenie, ktera byla nasledné stabilizovana a/nebo
odeznéla, je tfteba hodnotu ANC sledovat jednou mési¢né po celou dobu 1écby.

Léky, o kterych je znamo, Ze mohou vyvolat agranulocytézu, nesmi byt pouzivany soucasne

s ptipravkem Clozapin Desitin. Je téZ potieba zabranit sou¢asnému pouzivani depotnich
antipsychotik, protoze tyto Iéky, které mohou byt potencialné myelotoxické, nemohou byt z téla
odstranény dostatecné rychle v piipad€ potieby, naptiklad u granulocytopenie (viz bod 4.3).

Clozapin Desitin musi byt vydavan pod ptisnym lékatskym dohledem v souladu s oficialnimi
doporucenimi.

Pted zah4jenim 1écby klozapinem je tfeba, aby byl u pacientii proveden krevni test (viz
»Agranulocyt6za®), posouzena anamnéza a aby podstoupili 1ékatské vySetieni.

Lékari, ktefi ptipravek predepisuji, musi disledn¢ dodrzovat pozadovana bezpecnostni opatieni.

Pted zahajenim lécby se musi 1ékaii podle svého nejlepsiho svédomi ujistit, Ze se u pacienta

v minulosti nevyskytla nezadouci hematologicka reakce na klozapin, ktera by vyzadovala
ukonceni 1éCby. Lékarské predpisy nemaji byt vystavovany na obdobi delsi, nez je interval mezi
dvéma kontrolnimi odbéry krve.

Okamzité ukonéeni 1é¢by pripravkem Clozapin Desitin je povinné, pokud kdykoli béhem lécby
piipravkem Clozapin Desitin je hodnota ANC niz§i nez 1 000/mm? (1,0x10°/1).

Pacientiim, u kterych byla 1écba pripravkem Clozapin Desitin ukon¢ena v dusledku nizkych
hodnot ANC, nesmi byt ptipravek Clozapin Desitin znovu podavan.

Pti kazdé navstéve je tieba pacienta, kterému je pfipravek Clozapin Desitin pfedepisovan,
upozornit, Ze se ma okamzité obratit na osetiujiciho 1ékare, pokud se u néj objevi jakékoli
priznaky infekce. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat piiznakiim podobnym chfipce, jako je
horecka nebo bolest v krku, a dal$im projeviim infekce, které mohou ukazovat na neutropenii.
Pacienti a jejich peCovatelé musi byt informovani, ze v piipadé vyskytu kteréhokoli z téchto
priznakd musi byt okamzité vySetien krevni obraz. Pfedepisujicim Iékaiiim se doporucuje vést
zdznamy o vysledcich vySetteni krve u vSech pacientil a u€init nezbytna opatfeni, aby v budoucnu
u téchto pacientli nebyl pfipravek nedopatienim znovu nasazen.

Pacienti s primarnimi poruchami kostni dfen¢ v anamnéze mohou byt 1é¢eni pouze tehdy, pokud
prinosy prevysuji rizika. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Clozapin Desitin je zapotiebi peclivé
vySetieni hematologem.

Pacientiim s benigni etnickou neutropenii (BEN) je tfeba vénovat zvlastni pozornost a jejich
1é¢bu pripravkem Clozapin Desitin 1ze zahajit jen se souhlasem hematologa (viz odstavec
,Pacienti s benigni etnickou neutropenii (BEN)).

Kontroly ANC
Diferencialni krevni obraz musi byt proveden do 10 dnt pied zahajenim 1é¢by ptipravkem

Clozapin Desitin, aby se zajistilo, Ze 1éCivy piipravek bude podavan pouze pacientim s ANC >
1 500/mm?* (>1,5 x 10%/1). Po zah4jeni 1é¢by piipravkem Clozapin Desitin musi byt hodnota ANC
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kontrolovana jednou tydné po dobu prvnich 18 tydnt, dale pak jednou mési¢né po dobu
nasledujicich 34 tydni. Po 12 mésicich ma byt v piipad¢€, ze béhem prvniho roku nedojde

k vyskytu neutropenie, kontrola ANC provadéna jednou za 12 tydnti. Po 24 mésicich musi byt

v ptipad€, ze béhem piedchozich dvou let nedoslo k vyskytu neutropenie, odbér a stanoveni
ANC provadén jen jednou rocné.. Pokud se beéhem 1écby vyskytne lehka neutropenie, ktera byla
nasledné¢ stabilizovana a/nebo odeznéla, je tieba hodnotu ANC sledovat jednou mési¢né po celou
dobu lécby.

V kontrolach se musi pokracovat po celou dobu 1é¢by, jak je uvedeno vyse, a po dobu 4 tydnti po
uplném ukonceni 1é¢by piipravkem Clozapin Desitin, nebo pokud nedojde k hematologickému
zotaveni (viz niZe ,,SniZzeni hodnoty ANC*). Pii kazdé navstéve je tieba pacienta upozornit, aby
se v pripadé¢ jakékoli infekce, horecky, bolesti v krku nebo jinych piiznakd podobnych chiipce
okamzité obratil na oSetfujiciho 1ékare.

Diferencialni krevni obraz musi byt proveden ihned, pokud se objevi jakékoli ptiznaky nebo
znamky infekce.

Snizeni hodnoty ANC

Pokud béhem [é¢by pripravkem Clozapin Desitin dojde k poklesu ANC na hodnotu mezi 1
500/mm? (1,5x10°/1) a 1 000/mm? (1,0x10°%/1), musi byt hematologické vySetieni provadéno
alesponi dvakrat tydné, dokud se ANC u pacienta nestabilizuje v rozmezi hodnot 1 000 —

1 500/mm? (1,0 — 1,5x10%/1) nebo vysSich. Po stabilizaci a/nebo obnové normalni hladiny musi
byt kontroly ANC provadény jednou mesicné po celou dobu 1écby.

Okamzité ukonceni lécby pripravkem Clozapin Desitin je povinné, pokud béhem lécby
piipravkem Clozapin Desitin dojde k poklesu hodnoty ANC pod 1 000/mm? (1,0 x 10°/1).

Diferencialni krevni obraz je poté nutné vysSetiovat denn¢ a pacienti maji byt peclivé sledovani
s ohledem na ptiznaky podobné chiipce ¢i jiné zndmky infekce. Doporucuje se potvrdit krevni
hodnoty dvéma métfenimi ve dvou po sobé€ nasledujicich dnech, nicméné 1é¢ba ptipravkem
Clozapin Desitin ma byt ukoncena jiz po prvni kontrole krevniho obrazu.

Po ukonceni 1é€by ptipravkem Clozapin Desitin je nutné hematologické sledovani az do Gpravy
hematologickych parametra.

Tabulka 1: Opatfeni, ktera je tfeba pfijmout v souvislosti s pfipravkem Clozapin Desitin
v zavislosti na hodnotach ANC u bézné populace

Krevni obraz Pozadované opatieni
ANC/mm? (/1)

Pokracujte v 1écbé pripravkem Clozapin Desitin.
>1500(>1,5x 10%

Pokracujte v 1é€b¢ ptipravkem Clozapin Desitin a

1 000 -1 500 odebirejte vzorky krve dvakrat tydne€, dokud se pocet
(1,0x 10°- 1,5 x 10%) nestabilizuje nebo nezvysi. Po stabilizaci a/nebo
obnov¢ normalni hladiny kontrolujte jednou mésic¢né.

Okamzité ukoncete 1ébu ptipravkem Clozapin
<1000 (<1,0 x 10%) Desitin a odebirejte vzorky krve denné, dokud se
abnormdlni hematologické parametry neupravi.
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Sledujte znamky infekce. Pfipravek uz pacientovi
nepodavejte.

Pokud byl Clozapin Desitin vysazen a hodnota ANC dale klesla pod 1 000/mm? (1,0 x 10°/1)
1é¢ba tohoto stavu musi probihat pod vedenim zkusené¢ho hematologa.

Pacienti s benigni etnickou neutropenii (BEN)

U pacientli s potvrzenou benigni etnickou neutropenii je upravenou prahovou hodnotou ANC pro
zahdjeni nebo pokracovani 1é¢by klozapinem ANC > 1 000/mm? (1,0x10°/1). Pokud je hodnota
ANC mezi 500 and 999/mm? (0,5-0,9x10%/1), je nutné ANC kontrolovat dvakrat tydn&. Pokud
ANC klesne pod 500/mm? (0,5x10°/1), je tfeba 1é¢bu klozapinem ukongit.

Tabulka 2: Opatieni, ktera je tfeba piijmout v souvislosti s pfipravkem Clozapin Desitin
v zavislosti na hodnotach ANC u pacientli s benigni etnickou neutropenii

ANC/mm? (/1) Pozadované opatieni

Pokracujte v 1é¢b¢ pripravkem Clozapin Desitin
>1000 (> 1,0 x 10%)

500-999 Pokracujte v 1écbe pripravkem Clozapin Desitin a
(0,5x10°a 0,9 x 10%) odebirejte vzorky krve dvakrat tydné, dokud se
pocet nestabilizuje nebo nezvysi. Po stabilizaci
a/nebo obnoveé normalni hladiny kontrolujte jednou
mesicne.

<500 (<0,5 x 10%) Okamzité ukoncete 1écbu ptipravkem Clozapin
Desitin a odebirejte vzorky krve denné, dokud se
hematologické abnormality neupravi. Sledujte
znamky infekce. Pfipravek uz pacientovi
nepodavejte.

Ukonceni lécby z hematologickych duvodii
Pacientiim, u kterych byla 1é¢ba pripravkem Clozapin Desitin ukon¢ena v dusledku nizkych
hodnot ANC (viz vyse), nesmi byt piipravek Clozapin Desitin znovu podavan.

Predepisujicim 1ékaiim se doporucuje vést zdznamy o vysledcich vySetfeni krve u v§ech pacienti
a uCinit veskera nezbytna opatieni, aby u téchto pacienti nebyl pripravek nedopatfenim znovu
nasazen. V piipad¢ uplného ukonceni lécby je tieba pacienty kontrolovat jednou tydné€ po dobu 4
tydna.

Ukonceni lécby z jinych ditvodii

U pacientt lé¢enych pfipravkem Clozapin Desitin po dobu vice neZ dva roky bez neutropenie v
anamnéze a jejichz 1é¢ba byla prerusena z jinych diivodu, nez je neutropenie, se nemusi navazat
rezimem kontrol kazdy tyden. Misto toho se u nich miize pokracovat v rezimu, ktery se
uplatiioval pied prerusenim léCby, a to bez ohledu na délku preruseni (tj. kontroly jednou ro¢n¢).
V ptipadé€ uplného ukonceni 1éCby je tieba pacienty kontrolovat jednou tydné po dobu 4 tydnd.

U pacientl 1écenych ptipravkem Clozapin Desitin v rozmezi od 18 tydnti do 2 let nebo déle nez 2
roky s lehkou neutropenii v anamnéze, jez nevedla k pteruSeni 1é¢by, nebo u pacientil, u kterych
byla 1é¢ba prerusena na dobu vice nez 3 dny, ale kratsi nez 4 tydny, musi byt hodnoty ANC
kontrolovany jednou tydn¢ po dobu dalsich 6 tydnt. Pokud se neobjevi abnormalni
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hematologické hodnoty, 1ze pokracovat v kontrolach v intervalech neptesahujicich 4 tydny.

Pokud byla 1é¢ba ptipravkem Clozapin Desitin pferusena na 4 tydny nebo déle, je nutné provadet
krevni kontroly kazdy tyden po dobu nésledujicich 18 tydnt [éCby, pfiCemz je tfeba znovu
provést titraci davky (viz bod 4.2 ,,Davkovéni a zpiisob podéani®). V piipadé¢ uplného ukonceni
1é¢by je tyto pacienty tieba kontrolovat kazdy tyden po dobu 4 tydnti.

V tabulce 3 nize je shrnuto sledovani hodnoty ANC po pieruSeni 1é€by piipravkem Clozapin
Desitin.

Tabulka 3. Kontroly hodnoty ANC po obnoveni 1é€by klozapinem po jejim pferuseni z jinych
divodut (nikoli hematologickych)

Délka l1écby pred Epizody neutropenie | Délka pteruseni 1écby | Doporucené kontroly
jejim prerusenim pred prerusenim hodnoty ANC

1écby
> 2 roky Ne Nerelevantni Rezim uplatiovany

pred pierusenim lécby
(tj. kontroly jednou

rocngé).
> 2 roky Ano 3 dny az <4 tydny Kazdy tyden po dobu
> 18 tydnt - 2 roky Ano/ne 3 dny az < 4 tydny 6 tydni. Po uplynuti

této doby, pokud se
neobjevi abnormalni
hematologické
hodnoty, provadéjte
kontroly v intervalech
nepiekracujicich 4

tydny.
> 2 roky Ano > 4 tydny Jednou tydné po dobu
> 18 tydnd - 2 roky Ano/ne > 4 tydny nasledujicich 18 tydni

1éCby, poté jednou
mesicné, pricemz je
tfeba znovu provést
titraci davky.

Dalsi opatieni:

Eosinofilie

V piipadé vyskytu eosinofilie, kdy je podet eosinofili vy$si nez 3 000/mm? (3,0 x 10°/1), se
doporucuje 1é¢bu pripravkem Clozapin Desitin prerusit a zahajit ji znovu teprve, aZ pocet klesne
pod hodnotu 1 000/mm? (1,0 x 10°/1).

Trombocytopenie
V ptipadé trombocytopenie, kdy hodnota trombocytt klesne pod 50 000/mm? (50 x 10°/1), se
doporucuje 1écbu pripravkem Clozapin Desitin prerusit.

Kardiovaskularni poruchy
Béhem lécby pripravkem Clozapin Desitin se miZe objevit ortostaticka hypotenze provazena
synkopou nebo bez ni. Vzacné (ptiblizné 1 ptipad na 3 000 pacientd 1é¢enych pripravkem
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Clozapin Desitin) se kolaps miize prohloubit a mize byt doprovazen srde¢ni a/nebo dechovou
zastavou. Tyto piihody jsou pravdépodobnéjsi béhem pocatecni titrace v souvislosti s rychlym
zvySenim davky; velmi vzacné se mohou vyskytnout i po prvni davce. Proto pacienti pti zahajeni
1é¢by vyzaduji peclivy 1ékaisky dohled.

Myokarditida a kardiomyopatie

Tachykardie ptetrvavajici v klidu doprovéazend arytmii, dusnosti nebo zndmkami a piiznaky
srdecniho selhdvani se miize vzacné objevit na zacatku 1é€by a velmi vzacné i pozdéji. Vyskyt
téchto znamek a priznakil vyZaduje okamzité vysetfeni s ohledem na moznou pritomnost
myokarditidy, pfedev§im v obdobi titrace davky. Pokud je diagn6za myokarditidy potvrzena, ma
by byt Clozapin Desitin vysazen. Soubézné podavani s valproatem miize zvysit riziko klozapinem
indukované myokarditidy. Stejné znamky a ptiznaky se mohou velmi vzacné objevit i pozdéji

v 1é¢be a mohou souviset s kardiomyopatii. Maji byt provedena dalsi vySetieni, a pokud je
diagndza potvrzena, 1éCba by méla byt pferusena, mimo piipady, kdy pfinos pro pacienta
jednoznacné ptevazuje nad rizikem.

Starsi pacienti, predevsim ti, ktefi trpi poruchou srde¢ni ¢innosti, mohou byt citlivéjsi k témto
ucinkim piipravku Clozapin Desitin.

U pacient(l, u nichz byla béhem 1éCby ptipravkem Clozapin Desitin diagnostikovana
kardiomyopatie, se miize rozvinout insuficience mitralni chlopné. Pfipady insuficience mitralni
chlopné byly u ptipadii kardiomyopatie souvisejici s klozapinem hlaseny a pti dvojrozmérné
echokardiografii (2DEcho) se projevovaly jako mirné nebo stiedné€ vyznamna mitralni
regurgitace (viz bod 4.8).

V prvnich tydnech 1€¢by je u pacientti s Parkinsonovou chorobou nezbytné sledovat krevni tlak
v poloze vleze a ve stoje.

Infarkt myokardu

V postmarketingovych hlaSenich se objevily ptipady infarktu myokardu, vcetné fatalnich ptipadd.
U téchto pripadd bylo tézké posoudit souvislost vzhledem k jiz zdvaznym existujicim srde¢nim
onemocnénim a moznym alternativnim pficinam.

Prodlouzeni OT intervalu

Podobné¢ jako u jinych antipsychotik se doporucuje obezietnost u pacientii s kardiovaskularnim
onemocnénim nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu.

Podobné jako u jinych antipsychotik je nutnd obezietnost, pokud je Clozapin Desitin pfedepsan
s ptipravky, které prodluzuji QT interval.

Cerebrovaskularni prihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s atypickymi antipsychotiky u
pacienti s demenci bylo zjisténo ptiblizné trojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich piihod.
Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni znam. ZvysSené riziko nelze vyloucit ani pro jina
antipsychotika nebo dalsi populace pacientli. U pacienti s rizikovymi faktory pro
cerebrovaskularni piihodu je nutno Clozapin Desitin uZivat s opatrnosti.

Riziko tromboembolie

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientti 1é¢enych antipsychotiky jsou Casto ptitomny ziskané rizikové
faktory pro VTE, maji byt pfed i béhem lécby piipravkem Clozapin Desitin tyto rizikové faktory
rozpoznany a nasledné maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Metabolické zmény
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Uzivani atypickych antipsychotik, kam patii Clozapin Desitin, je spojovano s metabolickymi
zmeénami, které mohou zvysit kardiovaskularni/cerebrovaskularni riziko. Tyto metabolické zmény
mohou zahrnovat hyperglykemii, dyslidipemii a nartst t€lesné hmotnosti.

Hyperglykemie

Béhem lécby klozapinem byla vzacné hlasena zhorSena glukdzova tolerance nebo jeji rozvoj ¢i
zhorSeni diabetes mellitus. Mechanismus tohoto mozného spojeni nebyl uréen. Ptipady zdvazné
hyperglykemie s ketoacidézou nebo hyperosmolarnim kématem byly u pacientt bez ptedchozi
hyperglykémie v anamnéze hlaseny velmi vzacné. Nékteré ptipady byly fatalni. Prestoze pti¢inna
souvislost s ptipravkem Clozapin Desitin nebyla definitivné potvrzena, u vétSiny pacientli se po
vysazeni ptipravku Clozapin Desitin hladiny glukézy vratily do normalniho rozmezi nebo
zhorSena glukézova tolerance vymizela a znovunasazeni 1€¢by v nékolika ptipadech vedlo

k rekurenci hyperglykemie. Vliv ptfipravku Clozapin Desitin na metabolismus glukozy u pacientl
s diabetem nebyl studovan. Pacienti s diagnézou diabetes mellitus, kteti zacali uzivat atypicka
antipsychotika, maji mit pravidelné kontrolovanou hladinu glukézy v krvi. Pacienti s rizikovymi
faktory pro diabetes mellitus (napf. obezita, rodinnd anamnéza diabetu), kteti zacali uzivat
atypicka antipsychotika, maji podstoupit vysetfeni glykémie nala¢no na zacatku 1éCby a
pravidelné béhem lécby. Na exacerbaci je tieba pomyslet u pacientti, u kterych se rozvinou
priznaky hyperglykemie, jako jsou polydipsie, polyurie, polyfagie nebo slabost. Pacienti,

u kterych se béhem 1écby atypickymi antipsychotiky rozviji ptiznaky hyperglykemie, maji
podstoupit vysetieni glykémie nalacno. V n€kterych ptipadech se hyperglykemie vyfesila po
vysazeni atypickych antipsychotik, ale u nékterych pacientii bylo potieba pokracovat v 1é¢be
antidiabetiky i1 pfes vysazeni podezielého ptipravku. U pacient(l, u kterych se pii 1é¢b¢ rozvine
vyznamna hyperglykemie, ma byt zvazeno vysazeni ptipravku Clozapin Desitin.

Existuje riziko, ze zména metabolické rovnovahy vede k mirnému zhorseni glukdzové
homeostazy a moznosti odhaleni prediabetického stavu nebo zhorseni jiz existujiciho diabetu.

Dyslipidemie

Nezadouci zmény u lipidd byly pozorovany u pacientii 1éCenych atypickymi antipsychotiky,
véetné ptipravku Clozapin Desitin. U pacientii uzivajici klozapin se doporucuje klinické
monitorovani, zahrnujici vySetieni na zacatku 1éCby a nasledné pravidelné sledovani hladiny
lipida.

Zvyseni télesné hmotnosti
Narast telesné hmotnosti byl pozorovan pfi uzivani atypickych antipsychotik, véetné piipravku
Clozapin Desitin. Je doporuc¢ovano klinické monitorovani télesné hmotnosti.

Epileptické zachvaty

Clozapin Desitin miize snizit prah pro vznik zachvatd. U pacienti s anamnézou epileptickych
zachvatli ma byt ivodni davka 12,5 mg jednou denné a tato ma byt zvySovana pomalu a v malych
krocich (viz bod 4.2).

Anticholinergni ucinky

Clozapin Desitin vykazuje anticholinergni aktivitu, kterd mtize vyvolat nezadouci t€inky v celém
téle. Zvyseny dohled je indikovan u pacientil se zvétSenim prostaty a glaukomem s izkym
uhlem. Pravdépodobné kvili témto anticholinergnim vlastnostem je 1écba ptipravkem Clozapin
Desitin davana do souvislosti se zhorSenim stfevni peristaltiky rizného stupné, od zacpy aZ po
stievni obstrukci, zaklinéni stolice, paralyticky ileus, apendicitidu, megakolon a intestinalni
infarkt/ischemii (viz bod 4.8). Ve vzacnych pripadech mohou byt tyto ptipady fatalni. Zvlastni
opatrnosti je tteba dbat u pacienttl, ktefi souCasn€ uzivaji 1€ky, o nichz je znamo, Ze zptisobuji
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zacpu (zejména léky s anticholinergnimi ucinky, jako jsou néktera antipsychotika, antidepresiva a
antiparkinsonika), ktefi maji v anamnéze onemocnéni tlustého stieva nebo ktefi prodé€lali
chirurgicky zékrok v dolni Casti biicha, protoze to mize situaci zhorSovat. Je dilezité, aby byla
zéacpa rozpoznana a aktivné lécena.

Starsi pacienti mohou byt zvlastée citlivi k anticholinergnim u¢inkiim ptipravku Clozapin Desitin,
jako je retence moce a zacpa.

Horecka

Béhem 1é¢by piipravkem Clozapin Desitin miize dojit k pfechodnému zvySeni teploty nad 38 'C
s vrcholem vyskytu béhem prvnich tfi tydni 1é¢by. Tato horecka je obvykle benigni. Nekdy mize
byt doprovazena zvysenim nebo snizenim hodnoty ANC. Pacienti s horeCkou maji byt peclivé
vySetfeni, aby byla vylou¢ena moznost zakladniho infek¢niho onemocnéni nebo rozvoje
agranulocytozy. Pti vyskytu vysoké horecky musi byt zvaZzena moznost vyskytu neuroleptického
maligniho syndromu (NMS). Pokud je diagn6za NMS potvrzena, 1é¢bu ptipravkem Clozapin
Desitin je tfeba okamzité ukoncit a piijmout odpovidajici 1ékatska opatteni.

Riziko intoxikace klozapinem kviili soubézné infekci/zanétu

Béhem lécby klozapinem bylo pozorovano zvysené riziko intoxikace klozapinem u pacientt se
soubéznou zavaznou infekei nebo zanétem.

Predpoklada se, ze je to zptisobeno inhibici metabolismu klozapinu. Cytokiny uvolnéné béhem
zanétu mohou inhibovat urcité izoenzymy CYP450, coz vede ke zvySeni sérové koncentrace
klozapinu.

U pacientt se zavaznou infekci ¢i zanétem 1é¢enych klozapinem se doporucuje terapeutické
monitorovani [éCivého ptipravku a, nebude-li mozné, ptechodné snizeni davky.

Pady

Clozapin Desitin miize zptsobit zachvaty, somnolenci, posturalni hypotenzi, motorickou a
senzorickou nestabilitu, coz mize vyustit v pady a nasledné fraktury nebo jina poranéni. U
pacientli s onemocnénimi, stavy nebo lécbou, které by mohly zhorsit tyto Gcinky, je tieba pti
zahajovani antipsychotické 1é¢by posoudit mozna rizika padi a opakované je hodnotit u pacientli
na dlouhodobé antipsychotické 1€cbé.

Zavazné kozni nezadouct ucinky (SCAR)

V souvislosti s klozapinem byla hlaSena Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS), ktera miize byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky DRESS syndromu a je nutné je peclivé
sledovat.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tuto reakci, je tfeba klozapin okamzité vysadit a
zvazit alternativni 1é¢bu (dle potieby).

Pokud se u pacienta pii uzivani klozapinu rozvinul DRESS syndrom, nesmi byt 1écba klozapinem
u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

Zvlastni skupiny populace

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti se stabilni poruchou funkce jater mohou piipravek Clozapin Desitin uzivat, musi vSak
byt podrobeni pravidelné kontrole jaternich funkci. Jaterni testy maji byt provedeny okamzité u
pacientt, u nichz se béhem 1é¢by piipravkem Clozapin Desitin vyvinou piiznaky mozné poruchy
jaternich funkcei, jako je nauzea, zvraceni nebo anorexie. Je-li zvySeni hodnot jaternich testd
klinicky vyznamné, nebo objevi-li se ptiznaky Zloutenky, musi byt 1écba pripravkem Clozapin
Desitin ukoncena. Lécbu lze obnovit (viz Znovuzahdjent lécby v bod¢ 4.2), jen pokud se hodnoty
jaternich testd vrati do normalu. V téchto pfipadech je nezbytné po obnoveni 1écby jaterni funkce
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peclive sledovat.

Pacienti ve véku 60 let a starsi s psychozou pri demenci

Uginnost s bezpe&nost klozapinu nebyla studovana u pacientil ve véku 60 let a starsich

s psychdzou pii demenci. Observacni studie naznacuji, Ze pacienti ve veku 60 let a starsi

s psychozou pii demenci 1éCeni antipsychotiky maji zvysené riziko umrti. Rizikové faktory
publikované v literatuie, které mohou u této populace pacientli zvySovat riziko umrti pfi 1écbé
antipsychotiky, zahrnuji sedaci, pfitomnost srdecnich onemocnéni (napt. srdecni arytmie) ¢i
plicnich onemocnéni (napf. pneumonie s aspiraci nebo bez ni). Clozapin Desitin ma byt

u pacientil ve véku 60 let a starSich s demenci pouzivan s opatrnosti.

Ucinky po vysazeni

Pokud je nezbytné nahlé vysazeni ptipravku Clozapin Desitin (napt. z ditvodu leukopenie),
pacient ma byt sledovan kvuli rekurenci psychotickych symptomt a symptomi spojenych

s cholinergnim rebound fenoménem, jako je nadmérné poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni a
prijem.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento
pripravek uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Predpokladané farmakodynamické interakce, jejichz soucasné pouziti neni doporucovano
Soucasné¢ s ptipravkem Clozapin Desitin nesméji byt podavany ptipravky, o kterych je znamo, ze
maji vyznamny potencial zpisobit utlum kostni dfené (napt. karbamazepin, chloramfenikol,
sulfonamidy (napf. kotrimoxazol), pyrazolova analgetika (napf. fenylbutazon), penicilamin,
cytotoxické latky a dlouhodobé¢ plisobici depotni injekéni antipsychotika) (viz bod 4.3 a 4.4).
Podobné jako u jinych antipsychotik je nutnd obezietnost, pokud je Clozapin Desitin pfedepsan

s ptipravky, které prodluzuji QTc interval nebo vyvolavaji nerovnovahu elektrolytt.

Pozorované farmakodynamické interakce, které je treba zvazit

Zvlastni opatrnost se doporucuje pii zahajeni 1é€by pripravkem Clozapin Desitin u pacientd, ktefi
jsou léceni nebo byli nedavno 1é€eni benzodiazepiny nebo jinymi psychotropnimi ptipravky.
U téchto pacientli miize byt zvySené riziko cirkulacniho kolapsu, ktery se mtize v ojedinélych
pfipadech prohloubit a vést k srdecni a/nebo dechové zastave.

Soucasné podavani lithia nebo jinych latek pisobicich na CNS muize zvysit riziko rozvoje
neuroleptického maligniho syndromu (NMS).

Byly hlaSeny vzacné, ale zavazné piipady epileptickych zachvati, véetn€ nove vzniklych

u pacientl bez epilepsie, a ojedinélé piiprady deliria v pfipadech, kdy byl Clozapin Desitin
podavan soubézné s kyselinou valproovou. Tyto G¢inky jsou pravdépodobné disledkem
farmakodynamické interakce, jejiz mechanismus nebyl jesté objasnén.

Soubézna 1écba klozapinem a kyselinou valproovou mtize zvysit riziko neutropenie a
myokarditidy vyvolané klozapinem. Pokud je nutné soubéZzné podavani klozapinu a kyseliny
valproové, je tfeba pacienta pecliveé sledovat.

Predpokladané farmakodynamické interakce, které je treba zvazit

Klozapin mize zesilovat centralni ti¢inky alkoholu, inhibitort MAO a latek tlumicich CNS, jako
jsou opioidy, antihistaminika a benzodiazepiny.
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Vzhledem k moznym aditivnim G¢inktm je pii sou¢asném podavani 1€k, které maji
anticholinergni, hypotenzni nebo tlumivé respiracni G¢inky, nezbytna opatrnost. Pfi soucasném
podavani pripravku Clozapin Desitin s antihypertenzivy je potieba upozornit pacienty na zvysené
riziko hypotenze piedevsim v pocatecni dobé titrace 1é¢iva.

Vzhledem k anti-oi-adrenergnim u¢inkiim miZze klozapin snizovat zvyseni krevniho tlaku po
norepinefrinu nebo jinych, pfevazné a-adrenergnich latkach a obratit presoricky u€inek
epinefrinu.

Farmakokinetické interakce

Klozapin je substratem vice izoenzymii CYP450, pfredevsim 1A2 a 3A4. Riziko metabolické
interakce zpisobené ovlivnénim jedné izoformy je tedy sniZzeno. Nicmén¢ je zapotiebi opatrnosti
u pacientti 1é¢enych soucasné 1€ky, které jsou inhibitory ¢i induktory téchto enzymii.

Zatim nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce s tricyklickymi antidepresivy,
fenothiaziny nebo antiarytmiky tfidy 1c se znamou vazbou na cytochrom P450 2D6é.

Pozorované farmakokineticke interakce, které je treba zvazit
Soucasné podavani latek indukujicich cytochrom P450 maze vést k poklesu plazmatickych hladin
klozapinu.

e Latky indukujici aktivitu 3A4, u kterych byla hlaSena interakce s klozapinem, jsou
napftiklad karbamazepin, fenytoin a rifampicin. Pokud musi byt fenytoin pouzivan, ma
byt pacient peclive sledovan s ohledem na zhorseni nebo recidivu psychotickych
priznakd.

Soucasné podavani 1éCiv, o kterych je znamo, Ze inhibuji enzymy cytochromu P450, mtize mit za
nasledek zvyseni plazmatické hladiny klozapinu.

o Latky, které inhibuji aktivitu hlavnich izoenzymt uc€astnicich se metabolismu klozapinu,
u kterych byla hlaseny interakce, jsou naptiklad cimetidin, erytromycin (3A4),
fluvoxamin (1A2), perazin (1A2), ciprofloxacin (1A2) a peroralni antikoncepce (1A2,
3A4,2C19).

e Plazmatické hladiny klozapinu jsou zvySovany kofeinem (1A2) a klesaji takika o 50 %
po Sdennim obdobi bez kofeinu. V piipad¢€, kdy dochazi ke zméné rezimu piti kavy, je
nutné zvazit upravu davky klozapinu.

e Zvyseni hladiny klozapinu bylo popséano i u pacientl lécenych v kombinaci se
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), jako jsou paroxetin
(1A2), sertralin, fluoxetin a citalopram.

Predpokiadané farmakokinetické interakce, které je tieba zvazit
Soucasné podavani latek indukujicich cytochrom P450 miZze vést k poklesu plazmatickych hladin
klozapinu.

e Znamé induktory 1A2 zahrnuji naptiklad omeprazol a tabakovy kouft. V piipad€, ze
pacient pfestane nahle koutit, mize dojit ke zvyseni koncentrace klozapinu v plazmé¢, coz
muze vést ke zvySeni vyskytu nezadoucich ucinki.

Soucasné podavani 1éCiv, o kterych je znamo, Ze inhibuji enzymy cytochromu P450, mtize mit za
nasledek zvyseni plazmatické hladiny klozapinu.

e Silné inhibitory CYP3A, jako jsou azolova antimykotika a inhibitory proteaz, mohou také
potencialné zvysit plazmatické hladiny klozapinu; zatim vSak nebyly hlaSeny Zadné
interakce.

e Soucasné podavani klozapinu a latek, které se siln€ vazou na plazmatické bilkoviny,
muze vést k vzestupu plazmatickych koncentraci téchto latek. Klozapin mize zptsobit
vzestup plazmatickych koncentraci latek, které se siln€ vazou na plazmatické bilkoviny,
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jako je warfarin nebo digoxin, kvuli jejich vytésnéni z vazby na plazmatické bilkoviny.
Za téchto okolnosti je nutné peclive sledovat klinicky stav pacienta a ptipadné zvazit
upravu davky téchto ptipravku.

Valproat

Soubézné podavani klozapinu a valproatu mize vest ke slozitym a na Case zavislym interakcim,
jejichz mechanismus neni zcela zndm. Byly popséany inhibi¢ni i indukéni G€inky na metabolismus
klozapinu.

Inhibi¢ni G¢inky mohou nastat hlavné v pribéhu faze titrace a jsou spojeny se zvySenym rizikem
toxicity klozapinu a zdvaznymi nezadoucimi ucinky, jako je napf. myokarditida a neutropenie.
Pokud je soubézné pouziti valproatu s klozapinem nutné, doporucuje se peclivé monitorovani
obou téchto stavi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U nékterych Zen 1éCenych antipsychotiky jinymi nez Clozapin Desitin se mlize objevit amenorea.
Névrat k normalni menstruaci miize byt vysledkem zmény 1é¢by z jinych antipsychotik na
Clozapin Desitin. Zena ve fertilnim véku musi proto pouZivat antikoncepci.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech neukézaly zadné poskozeni fertility nebo plodu v disledku expozice
klozapinu. Bezpec¢nost uzivani ptipravku Clozapin Desitin v téhotenstvi nebyla nicméné
stanovena. Proto ma byt Clozapin Desitin pfedepisovan t¢hotnym jen v ptipadech, kdy pfinos
jednoznacné ptevazuje nad rizikem.

U novorozenct, ktefi byli béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik
(v€etné ptipravku Clozapin Desitin), existuje riziko nezadoucich u¢inka véetné
extrapyramidovych ptiznakti a/nebo priznakd z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou lisit v délce
trvani i v zavaznosti. Byly hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru,
somnolence, respiracni tisn€ nebo poruch ptijmu potravy. Proto novorozenci maji byt pe¢livé
monitorovani.

Kojeni
Studie provedené na zvitatech naznacuji, Ze je Clozapin Desitin vylu¢ovan do matetského mléka
a ma efekt na kojené potomstvo. Proto zeny uzivajici Clozapin Desitin nemaji kojit.

Fertilita
Omezena data o vlivu klozapinu na lidskou fertilitu, ktera jsou k dispozici, nejsou pritkaznd. U
potkanich samcti a samic nemél klozapin v davkach do 40 mg/kg/den vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze Clozapin Desitin zpasobuje Gtlum a snizuje prah epileptickych zachvati,
pacient nema fidit a obsluhovat stroje, a to zejména v pocatecnich tydnech 1écby.
4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Z vétsi Casti je profil nezadoucich Gcinki klozapinu predpovéditelny na zakladé jeho
farmakologickych vlastnosti s vyjimkou agranulocytdzy (viz 4.4).
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Kwvili tomuto riziku je jeho pouziti omezeno na 1é¢bu rezistentni schizofrenie a psychoz
vyskytujicich se u Parkinsonovy choroby, kdy standardni 1écba selhala. Zatimco monitorovani
krve je nezbytnou soucasti péce o pacienty s klozapinem, l€kati by méli brat v ivahu i dal$i mén¢
casté nezadouci ucinky, které mohou byt diagnostikovany jiz na pocatku 1écby. Pacient by mél
byt pecliveé sledovan k zabranéni morbidity a mortality.

kardiovaskularni systém a horecka (viz bod 4.4). Nejcastéj§imi nezddoucimi ucinky jsou
ospalost/sedace, zavrate, tachykardie, zacpa a nadmérné slinéni.

Z 0daju z klinického hodnoceni vyplyva, ze 7,1-15,6 % ptipadi, kdy doslo k vysazeni 1é¢by, 1ze
prigist nezadoucim uéinktim klozapinu. Cast&j§imi pii¢inami preruseni 1é¢by byly piipady
leukopenie, ospalosti, zavrati (kromé vertiga) a psychotickych poruch.

Tabulkovy prehled nezadoucich Gc¢inkt

Nezéadouci u€inky jsou fazeny podle tfid orgdnovych systémi podle databdze MedDRA (viz
tabulka 3). V kazdé t¥id€ organovych systémil jsou fazeny podle frekvence za pouziti nasledujici
konvence:

Velmi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100, < 1/10), méné casté (= 1/1 000, < 1/100), vzacné

(= 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 4: Frekvence neZadoucich u¢inki souvisejicich s 1é¢bou, stanovenych na zakladé
spontannich hlaSeni a hlaSeni z klinickych studii
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Novotvary benigni, maligni a bliZe neurc¢ené
(zahrnujici cysty a polypy)
Neni zndmo

Hematologickd malignita

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté

Méne Casté
Vzacné
Velmi vzacné

Leukopenie/pokles poctu
leukocytii/neutropenie, eosinofilie,
leukocytoza

Granulocytopenie, agranulocytoza™**

Anemie
Trombocytopenie, trombocytemie

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo

Angioedém*, leukocytoklasticka vaskulitida*,
polékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)*

Endokrinni poruchy
Neni zndmo

Pseudofeochromocytom*

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté
Vzéacné

Velmi vzacné

Zvyseni télesné hmotnosti

Diabetes mellitus (de novo nebo exacerbace),
porucha gluk6zové tolerance, obezita*
Hyperosmolarni kéma, ketoaciddza, zdvazna
hyperglykemie, hypercholesterolemie,

hypertriglyceridemie
Psychiatrické poruchy
Casté Dysartrie
Mén¢ Casté Dysfemie
Vzacné Agitovanost, neklid

Poruchy nervového systému
Velmi Casté
Casté

Méné¢ casté
Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

Ospalost/atlum, zavraté
Kfiece/zachvaty/myoklonické zaskuby,
extrapyramidové symptomy, akatizie, ties,
rigidita, bolest hlavy

Neurolepticky maligni syndrom

Zmatenost, delirium

Tardivni dyskinesie, obsedantné-kompulzivni
symptomy

Cholinergni syndrom (po nahlém vysazeni)*,
EEG zmény*, pleurototonus®, syndrom
neklidnych nohou*
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Poruchy oka
Casté

Rozmazané vidéni

Srdecni poruchy
Velmi ¢asté
Casté

Vzacné

Velmi vzacné
Neni znamo

Tachykardie

Zmény na EKG

Ob¢hove selhani, arytmie, myokarditida,
perikarditida/perikardialni vypotek
Kardiomyopatie, srde¢ni zastava

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

Cévni poruchy
Casté
Vzacné

Neni znamo

Synkopa, posturalni hypotenze, hypertenze
Tromboembolismus (véetné piipadi plicni
embolie a hluboké zilni trombodzy)
Hypotenze*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzéacné

Velmi vzacné
Neni znamo

Aspirace potravy, pneumonie a infekce
dolnich cest dychacich, které mohou byt i
fatalni. syndrom spankové apnoe*
Respiracni deprese/zastava dechu
Pleuralni vypotek*, nasalni kongesce™

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté

Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Zacpa, hypersalivace

Nauzea, zvraceni, anorexie, sucho v ustech
Dysfagie

Stfevni obstrukce, paralyticky ileus, zaklinéni
stolice, zvétseni piiusni zlazy

Megakolon *,** intestinalni
infarkt/ischemie*,** intestinalni nekroza* **,
intestinalni ulcerace*,** a intestinalni
perforace®,**, prijem*, abdominalni
dyskomfort/paleni zahy/dyspepsie*, kolitida*,
apendicitida*® ** ****

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté
Vzéacné

Velmi vzacné
Neni znamo

Zvyseni hladiny jaternich enzymu
Pankreatitida, hepatitida, cholestaticka
Zloutenka

Fulminantni nekréza jater

Jaterni steatdza*, jaterni nekroza*,
hepatotoxicita*, jaterni fibroza*, jaterni
cirh6za*, poruchy jater véetné téch ptipadd,
které vedly k zivot ohrozujicim nasledktim,
jako je poSkozeni jater (jaterni, cholestatické a
smisen¢), selhani jater, které miize byt fatalni a
transplantace jater*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi vzacné
Neni zndmo

Kozni reakce
Porucha pigmentace*
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Neni zndmo

Rhabdomyolyza*, svalova slabost*, svalové
spazmy*, bolest svalii*, systémovy lupus
erythematodes™

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Casté

Velmi vzacné

Neni znamo

Retence moce, inkontinence moce
Intersticialni nefritida
Selhani ledvin*, no¢ni pomocovani*

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a
perinatalnim obdobim
Neni znamo

Syndrom z vysazeni 1éku u novorozenct (viz
bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné
Neni zndmo

Priapismus
Retrogradni ejakulace™

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté

Velmi vzacné

Benigni hypertermie, horecka, poruchy
poceni/tepelné regulace, inava
Nahlé nevysvétlitelné timrti

Neni zndmo Polyserozitida*
Vysetireni

Vzacné Zvyseni CPK
Infekce a infestace

Neni zndmo Sepse

Poranéni, otravy a komplikace
Mén¢ Casté

Pady (spojené se zachvaty, somnolenci,
posturalni hypotenzi, motorickou a
senzorickou nestabilitou, vyvolanou
klozapinem)*

*Nezadouci u¢inky ziskané pii postmarketingovém pouziti prostfednictvim spontannich hlaseni a

z literatury.

** Tyto nezadouci u¢inky mohou mit fatalni nasledky.

*#* S 1écbou piipravkem Clozapin Desitin je spojeno riziko rozvoje granulocytopenie a
agranulocytozy. Ackoli je agranulocytdza po ukonéeni 1é¢by obvykle reverzibilni, mize vést k
sepsi a muze byt fatalni. Vzhledem k tomu, Ze je nutné ukoncit 1€cbu, aby se zabranilo vzniku
zivot ohrozujici agranulocytdzy, je sledovani hodnoty ANC povinné (viz bod 4.4).

**%% Vetné perforované apendicitidy.

Byly pozorovany velmi vzacné ptipady tachykardie, srdecni zastavy a prodlouzeni QT intervalu,
které mohou byt spojovany s torsades de pointes, nicméné piic¢inna souvislost s uzitim tohoto

pripravku nebyla prokazana.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hematologicka malignita (HM)

Epidemiologické studie prokazaly souvislost mezi klozapinem a hematologickymi malignitami,
ktera byla zavisla na kumulativni davce klozapinu a délce 1é¢by. Ve velké kohortové studii bylo
absolutni riziko vzniku hematologické malignity 61 ptipadi na 100 000 osoborokil u pacientt
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1é¢enych klozapinem, oproti 41 piipadim na 100 000 osoborok u pacientti uzivajicich jina
antipsychotika - to odpovida 0,7 % u pacientt 1écenych klozapinem oproti 0,5 % v druhé skuping,
pii praimérné dobe sledovani 12,3 let. Vysoka kumulativni expozice klozapinu byla spojena s
adjustovanym pomeérem Sanci (aOR) 3,35 (95% CI: 2,22-5,05) a délkou 1écby > 5 let s aOR 2,94
(95% CI: 2,07-4,17). Kumulativni vztah mezi davkou a odpovédi byl také pozorovan u lymfomu
s aOR 4,06 (95% CI: 2,60—6,33) pfi stejné prahové hodnoté kumulativni davky. Neni znamo, do
jaké miry mize k témto odhadiim pfisp€t hematologické monitorovani pacientl [éCenych
klozapinem.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.cov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V piipadech akutniho zdmérného nebo ndhodného predavkovani pripravkem Clozapin Desitin,
které jsou dokumentovany, byla mortalita kolem 12 %. V¢&tSina timrti byla doprovazena srde¢nim
selhanim nebo aspiracni pneumonii a vyskytla se pfi davkach nad 2 000 mg. Byly hlaseny i
pripady, Ze se pacienti zotavili i po predavkovani davkou vice nez 10 000 mg. Avsak u nékolika
dospélych pacientt, predevsim téch, ktefi predtim Clozapin Desitin neuzivali, vyvolala i tak nizka
davka, jako je 400 mg, zivot ohrozujici komatdzni stav a v jednom ptipad€ timrti. U malych déti
vyvolala davka od 50 do 200 mg silny utlum a komatdzni stav, ktery vSak nebyl letalni.

Pfiznaky a projevy

Ospalost, letargie, areflexie, koma, zmatenost, halucinace, agitovanost, delirium,
extrapyramidové priznaky, hyperreflexie, epileptické zachvaty, nadmérné slinéni, mydriaza,
neostré vidéni, termolabilita, hypotenze, kolaps, tachykardie, srde¢ni arytmie, aspiracni
pneumonie, dusnost, respiracni ttlum az dechové selhani.

Lécba

Neexistuje specialni antidotum pro Clozapin Desitin.

Vyplach zaludku a/nebo podani aktivniho uhli béhem prvnich 6 hodin po intoxikaci. Peritonealni
dialyza a hemodialyza jsou pravdépodobné neucinné.

Symptomaticka lécba za kontinualniho monitorovani srde¢nich funkci, sledovani respirace,
monitorovani elektrolytii a acidobazické rovnovéahy. Uziti epinefrinu k 1é¢bé hypotenze je, pro
moznost zvratu uc¢inku epinefrinu, zakazano.

Pro moznost vyskytu pozdnich reakci je zapotiebi pfisny 1ékaisky dohled po dobu nejméné 5 dnii
po intoxikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

20/23


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, neuroleptika
ATC kod: NOSAHO02

Mechanismus t¢inku

Clozapin Desitin je antipsychoticky ptipravek, ktery se lisi od klasickych antipsychotik.
Farmakologickymi studiemi bylo prokazano, ze latka nevyvolava katalepsii a ani netlumi
stereotypni chovani indukované apomorfinem nebo amfetaminem. Slab¢ blokuje aktivitu
dopaminovych receptorti D1, D», D3 a Ds, ale siln€ blokuje dopaminové receptory D4 a mimoto
ma silné anti-a-adrenergni, anticholinergni, antihistaminové G¢inky a tlumi budivé reakce. Bylo
prokézano, ze ma také antiserotoninové vlastnosti.

Farmakodynamické ucinky

Klinicky se ucinek piipravku klozapinu projevuje rychlou a silnou sedaci s velmi silnym
antipsychotickym u¢inkem u pacienti rezistentnich na 1écbu jinymi antipsychotiky. U téchto
pfipadd bylo prokézano Gcinné zmirnéni jak pozitivnich, tak i negativnich symptomu
schizofrenie, hlavné v kratkodobych studiich.

Clozapin Desitin nevyvolava takika zadné zavazné extrapyramidové nezadouci G¢inky, jako je
akutni dystonie nebo tardivni dyskineze. I nezadouci u¢inky podobné parkinsonismu a akatisie
jsou vzacné. Na rozdil od klasickych antipsychotik ptisobi Clozapin Desitin malé nebo zadné
zvyseni prolaktinu, a tim brani nezadoucim G¢inktim, jako je gynekomastie, amenorea, galaktorea
nebo impotence.

Potencialné zavazné nezadouci G¢inky vyvolané 1é¢bou piipravkem Clozapin Desitin jsou
granulocytopenie a agranulocytoza, jejichz incidence byla stanovena na 3 % a 0,7 % (viz bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je absorbovano 90 — 95 % klozapinu, pfi¢emz ani rychlost ani mira

absorpce neni ovlivnéna pozitim potravy.
Pti prvnim prichodu jatry je klozapin stfedné siln€ metabolizovan s vyslednou absolutni
biologickou dostupnosti 50 — 60 %.

Distribuce v organismu

Za rovnovazného stavu, pii podani 2krat denné, se vrcholu koncentrace v krvi dosdhne primerné
za 2,1 hodiny (rozmezi 0,4 - 4,2 hodiny) a distribu¢ni objem ¢ini 1,6 I’kg. Klozapin je ptiblizné
z 95 % vézan na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Klozapin je pted vylou€enim z organizmu témét zcela metabolizovan CYP1A2 a 3A4, do jisté
miry CYP2C19 a 2D6. Z hlavnich metabolitt byl shledan aktivnim pouze demetyl-metabolit.
Jeho farmakologické ti¢inky odpovidaji ucinkiim klozapinu, ale jsou vSak vyrazné slabsi a maji
krat$i trvani.

Eliminace z organismu

Vyluéovani je dvoufazové s primérnym terminalnim polo¢asem 12 hodin (rozmezi 6 — 26 hodin).
Po jednorazovém podani 75 mg je primérny terminalni polocas 7,9 hodiny; po dosazeni
rovnovazného stavu po opakovanych davkach 75 mg po dobu nejméné 7 dnti se prodlouzi na

14,2 hodiny.

V moci a ve stolici bylo detekovano pouze stopové mnozstvi latky v nezménéné formé; piiblizné
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50 % z podané latky je vylou¢eno moci ve formé metabolitli a 30 % stolici.

Linearita/nelinearita

ZvySeni davky z 37,5 mg na 75 mg a na 150 mg 2krat denné se za rovnovazného stavu projevilo
linearnim zvétSenim plochy pod kiivkou (AUC) a zménou maximalni (vrcholové) a minimalni
koncentrace v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piripravku

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

Mutagenita
Klozapin a/nebo jeho metabolity byly prosty genotoxického potencidlu pii hodnoceni genovych

mutaci, chromozomalnich aberaci a primarniho poskozeni DNA ve $kale in vitro testi
mutagenity. Stejn¢ tak in vivo nebyla pozorovana zadna genotoxicka aktivita (mikronukleus test v
kostni deni mysi).

Kancerogenita
U potkanti Sprague-Dawley (CD) 1éCenych v dieté po dobu 2 let neukazala maximalni tolerovana

davka 35 mg/kg/den zadny kancerogenni potencial klozapinu. Podobn¢ nebyly zddné dikazy pro
tumorigenni efekt ve dvou 1,5letych studiich krmeni Charles-River (CD) mysi. V jedné studii
byly podéavany peroralni davky az 64 mg/kg/den samctim a az 75 mg/kg/den samicim. Ve druhé
studii byla nejvyssi ddvka 61 mg/kg/den u obou pohlavi.

Reprodukeéni toxicita

U potkanti ani kralikii pfi peroralni davce az 40 mg/kg/den nebyla pozorovana zadna
embryotoxicita nebo teratogenni potencial. U samct potkanti dostavajicich stejné davky 70 dni
pred parenim nebyla fertilita ovlivnéna.

U samic potkant (pfi davce az 40 mg/kg/den) nebyla fertilita, stejné jako pre- a postnatalni vyvoj
potomktl klozapinem podavanym pied pafenim nijak nepiizniveé ovlivnéna. Pokud byli potkani
1éCeni stejnymi davkami v pozdéjSich fazich brezosti a béhem kojeni, prezivani potomki kojicich
samic bylo nizsi a mlad’ata byla hyperaktivni. Nebyl nicméné pozorovan zadny trvaly efekt na
mlad’ata po ukonceni kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Povidon

Predbobtnaly kukufiény Skrob
Kukuti¢ny skrob

Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) blistr bily PVC/PVDC/AL, krabicka.

b) bily HDPE obal, vata, Al folie, bezpecnostni PP uzavér, krabicka
Velikost baleni: 30, 60, 90 nebo 300 tablet (blistr), 500 tablet (HDPE kontejner).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Clozapin Desitin 25 mg: 68/115/01-C

Clozapin Desitin 100 mg: 68/116/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. 3. 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 5. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.5.2026
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