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Leponex moZe prouzrocditi agranulocitozu. Uporabu je potrebno ograniciti na bolesnike:

- sa shizofrenijom koji ne reagiraju na lijeenje ili ne podnose lijeenje antipsihoticima, ili s
psihozom kod Parkinsonove bolesti kad druge strategije lijeCenja nisu imale uc¢inka (vidjeti
dio 4.1),

- koji u poc¢etku imaju normalne nalaze neutrofila (apsolutni broj neutrofila, ABN) > 1500/mm°
(1,5 x 10°/1) u opéoj populaciji i > 1000/mm? (1,0 X 10%/1) u bolesnika s potvrdenom benignom
etnickom neutropenijom (BEN) i

- u kojih je moguca redovita kontrola apsolutnog broja neutrofila kako slijedi: jedanput na tjedan
tijekom prvih 18 tjedana lije¢enja, a zatim jedanput mjese¢no tijekom sljedeca 34 tjedna (tj. do
zavrSene prve godine lijeCenja). Nakon 12 mjeseci, ako tijekom prve godine nije zabiljeZena
neutropenija, kontrolu ABN-a treba smanjiti na jedanput svakih 12 tjedana. Nakon 24 mjeseca
ABN treba kontrolirati jedanput godi$nje pod uvjetom da tijekom prethodne dvije godine nije
zabiljeZena neutropenija. Ako se tijekom lijeCenja pojavila blaga neutropenija, a zatim je
stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba kontrolirati jedanput mjese¢no za vrijeme trajanja
lijeCenja. ABN se mora provjeriti odmah ako se pojave znakovi ili simptomi infekcije (npr.
vruéica, grlobolja, ¢irevi u ustima/grlu). Dodatnu provjeru ABN-a treba razmotriti u starijih
bolesnika, kao i nakon davanja klozapina s valproatnom kiselinom, osobito tijekom poc¢etnog
razdoblja lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Lijecnici koji propisuju lijek moraju u potpunosti slijediti mjere sigurne primjene. Prilikom svake
kontrole, bolesnika koji uzima Leponex potrebno je podsjetiti da se odmah obrati svojem lije¢niku ako
se jave znaci bilo kakve infekcije. Posebnu paZnju potrebno je posvetiti bolesnicima koji se Zale na
simptome nalik gripi, kao $to su vruéica ili upala grla, ili na ostale znakove infekcije koji mogu
ukazivati na neutropeniju (vidjeti dio 4.4).

Leponex se mora izdavati pod strogim nadzorom lije¢nika i u skladu sa sluzbenim preporukama
(vidjeti dio 4.4).

Miokarditis

Primjena klozapina povezuje se s povecanim rizikom od pojave miokarditisa, koji je u rijetkim
slu¢ajevima imao smrtni ishod. Poveéani rizik od miokarditisa najve¢i je tijekom prva 2 mjeseca
lijeCenja. Takoder, rijetko su prijavljeni slu¢ajevi kardiomiopatije sa smrtnim ishodom (vidjeti
dio 4.4).

Na pojavu miokarditisa ili kardiomiopatije treba posumnjati u bolesnika koji imaju trajnu
tahikardiju u mirovanju, narocito u prva 2 mjeseca lijecenja, i/ili palpitacije, aritmije, bol u prsima te
druge znakove i simptome koji upuéuju na zatajenje srca (npr. neobjasnjiv umor, dispneja, tahipneja)
ili simptome koji oponasaju infarkt miokarda (vidjeti dio 4.4).

Pri sumnji na miokarditis ili kardiomiopatiju, lije¢enje lijekom Leponex potrebno je odmah prekinuti,
a bolesnika odmah uputiti kardiologu (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji razviju miokarditis ili kardiomiopatiju izazvanu klozapinom ne smiju ponovno uzimati
klozapin (vidjeti dio 4.3 1 4.4).

1. NAZIV LIJEKA

Leponex 12,5 mg raspadljive tablete za usta
Leponex 25 mg raspadljive tablete za usta

Leponex 100 mg raspadljive tablete za usta
Leponex 200 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
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Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 12,5 mg klozapina.
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 25 mg klozapina.

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 100 mg klozapina.
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 200 mg klozapina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

12,5 mq raspadljiva tableta za usta:
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 1,292 mg aspartama i 0,13 mg boje sunset yellow FCF aluminium
lake.

25 mg raspadljiva tableta za usta:
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 2,585 mg aspartama i 0,26 mg boje sunset yellow FCF aluminium
lake.

100 mg raspadljiva tableta za usta:
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 10,339 mg aspartama i 1,04 mg boje sunset yellow FCF aluminium
lake.

200 mg raspadljiva tableta za usta:
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 20,678 mg aspartama i 2,08 mg boje sunset yellow FCF aluminium
lake.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Raspadljiva tableta za usta

Za 12,5mg /25 mg/ 100 mg:
Okrugla, ravna tableta boje breskve s uko$enim rubom i utisnutom oznakom ,,CI” ili ,,C2” ili C4” na jednoj
strani tablete i slovom ,,V” na drugoj strani.

Za 200 mg:

Ovalna bikonveksna tableta boje breskve s utisnutom oznakom ,,C5” na jednoj strani tablete i slovom ,,V” na
drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Leponex je indiciran u lije¢enju odraslih i starijih osoba za:
e Lijecenje shizofrenije rezistentne na terapiju
Leponex je indiciran u lijeCenju bolesnika sa shizofrenijom rezistentnom na terapiju i bolesnika sa

shizofrenijom koji na druge antipsihotike, ukljuc¢ujuéi atipi¢ne antipsihotike, imaju teske neuroloske
nuspojave rezistentne na simptomatsko lijecenje.

Rezistencija na terapiju se definira kao izostanak zadovoljavajuceg klinickog poboljSanja unato¢
primjeni odgovarajucih doza najmanje dvaju antipsihotika, ukljucujuéi jedan atipi¢ni antipsihotik,
propisanih u odgovaraju¢em trajanju.

e Psihoza kod Parkinsonove bolesti
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Leponex je takoder indiciran u psihoti¢énim poremecajima u bolesnika s Parkinsonovom boles¢u, u
slu¢ajevima gdje standardno lijeCenje nije imalo ucinka.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doziranje je potrebno individualno prilagoditi. Za svakog bolesnika potrebno je koristiti najnizu uc¢inkovitu
dozu.

Potrebna je oprezna titracija i raspored doziranja s podijeljenim dozama kako bi se rizici od hipotenzije,
napadaja i sedacije sveli na najmanju mogucu mjeru.

Uvodenje lijeenja lijekom Leponex mora biti ograni¢eno na one bolesnike koji imaju apsolutni broj
neutrofila > 1500/mm? (1,5 x 10°/1), i unutar su standardiziranih normalnih granica.

Prilagodba doze indicirana je u bolesnika koji uzimaju lijekove koji imaju farmakodinamicke i
farmakokineticke interakcije s lijekom Leponex, kao $to su benzodiazepini ili selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina (vidjeti dio 4.5).

Prijelaz s prethodnog lijecenja antipsihoticima na Leponex

Op¢enito se preporucuje da se Leponex ne primjenjuje u kombinaciji s drugim antipsihoticima. Kad je
potrebno zapoceti lijeCenje lijekom Leponex u bolesnika koji ve¢ uzimaju druge oralne antipsihotike,
preporucuje se najprije obustaviti primjenu drugog antipsihotika postupnim smanjivanjem doze.

Preporucuje se sljedece doziranje. Ako doziranje nije moguce/prakticno ovom jacinom, dostupne su druge
jacine ovog lijeka.

Bolesnici sa shizofrenijom rezistentnom na lijecenje

Pocetak terapije

12,5 mg jedanput ili dvaput prvog dana, a zatim 25 mg jedanput ili dvaput drugog dana. Ako je podnosljivost
dobra, dnevna doza mozZe se polagano povecavati dodatkom od 25 mg do 50 mg, da bi se postigla doza od
300 mg na dan unutar 2 do 3 tjedna. Nakon toga, po potrebi, dnevna doza se moze dalje povecavati
dodatkom od 50 do 100 mg u polutjednim, ili po moguénosti, u tjednim intervalima.

Raspon terapijske doze

U vecine bolesnika antipsihoti¢na djelotvornost se moze oc¢ekivati s dozom od 200 do 450 mg na dan,
podijeljenom u nekoliko doza. Ukupna dnevna doza moze se nejednoliko podijeliti, tako da se najveci dio
uzima prije spavanja.

Maksimalna doza

Za postizanje potpunog uéinka lije¢enja manji broj bolesnika moze zahtijevati vise doze, pa se u tom sluéaju
dozvoljava postupno razumno povecavanje (tj. ono koje ne prelazi 100 mg) sve do 900 mg na dan. Medutim,
pri dozama iznad 450 mg na dan potrebno je uzeti u obzir povecani rizik razvoja nuspojava (osobito
napadaja).

Doza odrzavanja

Nakon postizanja maksimalnog terapijskog uc¢inka, u mnogih bolesnika ucinak se moze uspjesno odrzavati
nizim dozama. Stoga se preporucuje pazljivo titriranje doze na nize. Lijeenje je potrebno nastaviti tijekom
najmanje 6 mjeseci. Ako dnevna doza ne prelazi 200 mg, moze se dati i odjednom navecer.

Prekid terapije

U slucaju da je predviden zavrsetak lijeCenja lijekom Leponex, preporucuje se postupno smanjenje doze
tijekom 1 — 2 tjedna. Ako je potreban nagli prekid lijecenja, mora se pazljivo pratiti bolesnika zbog moguce
pojave simptoma ustezanja (vidjeti dio 4.4).

Ponovno zapocinjanje lijecenja HALMED
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U bolesnika u kojih je proslo vi$e od 2 dana nakon uzimanja zadnje doze lijeka Leponex lijecenje je
potrebno ponovno zapoceti dozom od 12,5 mg jedanput ili dvaput prvog dana. Ako se ova doza dobro
podnosi, moguce je provoditi titriranje doze do terapijske razine brze od inace preporucenog titriranja za
zapocinjanje lijeCenja. Medutim, svakom bolesniku koji je prethodno imao respiratorni ili sr¢ani arest s
pocetnim doziranjem (vidjeti dio 4.4), ali kod kojeg je nakon toga bilo moguce uspjesno titrirati dozu do
terapijske doze, ponovnu titraciju potrebno je provoditi uz krajnji oprez.

Psihoticni poremecaji koji se javljaju tijekom Parkinsonove bolesti, u slucajevima gdje standardno lijecCenje
nije imalo ucinka

Pocetak terapije

Pocetna doza ne smije prelaziti 12,5 mg dnevno, i trebalo bi je uzeti navecer. Povecanje sljedece doze smije
biti u koracima od 12,5 mg, s maksimalno 2 povecanja u tjednu do maksimalno 50 mg. Doza od 50 mg se
smije doseci tek na kraju drugog tjedna. Preporucljivo je da se ukupna dnevna doza uzima odjednom
navecer.

Raspon terapijske doze

Srednja djelotvorna doza je obi¢no izmedu 25 1 37,5 mg dnevno. U slucajevima gdje nema zadovoljavajuceg
terapijskog ucinka tijekom tjedan dana s dozom od 50 mg, doza se moze pazljivo povecavati i to po 12,5 mg
tjedno.

Maksimalna doza
Dnevna doza od 50 mg se smije povecavati samo u iznimnim slu¢ajevima, a maksimalna doza od 100 mg
dnevno se ne smije nikada premasiti.

Povecanja doza moraju biti ogranic¢ena ili odgodena u slu¢aju pojave ortostatske hipotenzije, prekomjerne
sedacije ili konfuzije. Tijekom prvih nekoliko tjedana lijeCenja potrebno je kontrolirati krvni tlak.

Doza odrzavanja

Kad dode do potpunog prestanka psihoti¢nih simptoma u trajanju od najmanje 2 tjedna, moguce je povisenje
doza antiparkinsonika ako je isto indicirano na osnovi motorickog stanja bolesnika. Ako ovaj pristup
rezultira ponovnim vracanjem psihoti¢nih simptoma, doza lijeka Leponex se moze dalje povecavati za

12,5 mg tjedno sve do, maksimalno, 100 mg dnevno, uzetih u jednoj ili dvije podijeljene doze (vidjeti gore).

Prekid terapije
Kod zavrsetka lijeCenja preporucuje se postupno smanjenje doze u koracima od 12,5 mg, tijekom najmanje
jednog tjedna (pozeljno tijekom dva tjedna).

LijeCenje je potrebno odmah prekinuti u slu¢ajevima neutropenije ili agranulocitoze (vidjeti dio 4.4). U ovim
situacijama, potrebno je pazljivo psihijatrijsko motrenje bolesnika buduci da se simptomi mogu vratiti vrlo
brzo.

Medutim, u tim sluc¢ajevima se dnevna doza od 50 mg smije povecavati samo u iznimnim slu¢ajevima, a
maksimalna doza od 100 mg dnevno se ne smije nikada premasiti.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre moraju oprezno uzimati Leponex, uz redovno pracenje testova jetrene
funkcije (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nisu provedena pedijatrijska ispitivanja. Sigurnost i djelotvornost lijeka Leponex u djece i adolescenata u
dobi do 16 godina nisu jo$ ustanovljene. Ne smije se primjenjivati u ovoj skupini dok ne budu dostupni
dodatni podaci.

Bolesnici u dobi od 60 i vise godina HALMED
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Preporucuje se zapoceti lijeCenje pri osobito niskoj dozi (12,5 mg koja se daju jedanput prvog dana), uz
naknadna postupna povecanja doze ograni¢ena na 25 mg/dan.

Nacin primjene
Leponex se primjenjuje kroz usta.

Raspadljiva tableta za usta treba se staviti u usta na jezik i pustiti da se raspadne prije gutanja s vodom ili bez
nje. Treba se uzeti neposredno nakon vadenja iz blistera. Bolesnici kojima je potrebna druga raspadljiva
tableta za usta kako bi uzeli ve¢u dozu trebaju drugu raspadljivu tabletu za usta uzeti tek kada se prva
raspadljiva tableta za usta potpuno raspadne.

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- bolesnici koji se nisu u moguénosti podvr¢i redovitim hematoloskim kontrolama.

- toksicna ili idiosinkrazijska granulocitopenija/agranulocitoza u anamnezi (uz izuzetak
granulocitopenije/agranulocitoze zbog prethodno provedene kemoterapije).

- agranulocitoza izazvana lijekom Leponex u anamnezi.

- lijeCenje lijekom Leponex ne smije se zapoceti istodobno s drugim tvarima koji imaju znacajan
potencijal za izazivanje agranulocitoze; istodobna primjena depo antipsihotika se ne preporucuje.

- oslabljena funkcija koStane srzi.

- nekontrolirana epilepsija.

- alkoholna i druge toksi¢ne psihoze, intoksikacija lijekovima, komatozna stanja.

- cirkulatorni kolaps i/ili depresija SZS-a bilo kojeg uzroka.

- teski bubrezni ili sr¢ani poremecaji (npr. miokarditis).

- aktivna bolest jetre povezana s mu¢ninom, anoreksijom ili zuticom, progresivna bolest jetre, zatajenje
jetre.

- paraliticki ileus.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) koja mozZe biti opasna po zivot ili imati smrtni ishod prijavljena je pri lijeGenju
klozapinom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome DRESS-a i pomno ih
nadzirati. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na tu reakciju, lijeCenje klozapinom potrebno je
odmah prekinuti i razmotriti zamjensko lijeCenje (ako je prikladno). Ako je bolesnik razvio DRESS uz
primjenu klozapina, taj se bolesnik vise nikada ne smije ponovno lijeciti klozapinom.

Agranulocitoza

Leponex moze prouzroditi agranulocitozu. Incidencija agranulocitoze i stopa smrtnosti u onih koji su razvili
agranulocitozu su znacajno smanjeni nakon uvodenja pracenja apsolutnog broja neutrofila u krvi. Stoga su
obvezne sljedece mjere opreza koje se moraju provoditi u skladu sa sluzbenim preporukama.

Zbog rizika koji se povezuju s lijekom Leponex, primjena ovog lijeka ograni¢ena je na bolesnike u kojih je

indicirano lije¢enje navedeno u dijelu 4.1:

- koji u pocetku imaju normalne nalaze neutrofila (apsolutni broj neutrofila, ABN) > 1500/mm? (1,5 X
10°/1) u opéoj populaciji i > 1000/mm?® (1,0 x 10%1) u bolesnika s potvrdenom benignom etni¢kom
neutropenijom (BEN)

- u kojih je moguca redovita kontrola apsolutnog broja neutrofila jedanput na tjedan tijekom prvih
18 tjedana lijeCenja, a zatim jedanput mjesec¢no tijekom sljedeca 34 tjedna. Nakon 12 mjeseci, ako
tijekom te prve godine nije zabiljeZena neutropenija, apsolutni broj neutrofila treba kontrolirati svakih
12 tjedana. Nakon 24 mjeseca, ako tijekom prethodne dvije godine nije zabiljeZena neutropenija,
apsolutni broj neutrofila se mora kontrolirati samo jednom godisnje. Ako se tijekom lijecenja pojavila
blaga neutropenija, a zatim je stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba kontrolirati jedanput mjese¢no

za vrijeme trajanja lijeCenja. HALMED
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Prije pocetka lijecenja klozapinom bolesnici trebaju napraviti krvne pretrage (vidjeti ,,agranulocitoza”), te im
treba uzeti anamnezu i napraviti fizikalni pregled. Bolesnike koji u anamnezi imaju sréanu bolest ili
patoloske nalaze na srcu prilikom fizikalnog pregleda treba uputiti specijalistu radi provodenja drugih
pretraga, koje mogu ukljucivati EKG, a bolesnika se smije lijeciti samo ako o¢ekivane koristi jasno nadilaze
rizike (vidjeti dio 4.3). Lije¢nik treba razmotriti snimanje EKG-a prije lijecenja.

Lije¢nici koji propisuju lijek moraju u potpunosti slijediti mjere sigurne primjene.

Prije pocetka lijeCenja lijecnik mora utvrditi, u skladu sa svojim najboljim saznanjem, da bolesnik prethodno
nije imao hematoloskih nuspojava na klozapin koje su zahtijevale prekid lijeenja. Recepti se ne smiju davati
za razdoblje dulje od razdoblja izmedu dviju krvnih pretraga.

Trenutaéni prekid lije¢enja lijekom Leponex je obavezan ako je apsolutni broj neutrofila manji od 1000/mm?
(1,0 x 10%/1) u bilo koje vrijeme tijekom lije¢enja lijekom Leponex. Bolesnici u kojih je lije¢enje lijekom
Leponex prekinuto zbog smanjenog ABN-a ne smiju ponovno uzimati Leponex.

Prilikom svake kontrole, bolesnika koji uzima Leponex potrebno je podsjetiti da se odmah obrati svojem
lije¢niku ako se jave znaci bilo kakve infekcije. Posebnu paznju potrebno je posvetiti bolesnicima koji se
zale na simptome nalik gripi, kao §to su vrucica ili grlobolja, ili na ostale znakove infekcije koji bi ukazivali
na neutropeniju. Bolesnici i njihovi skrbnici trebaju biti obavijesteni da u sluc¢aju bilo kojeg od ovih
simptoma odmah trebaju napraviti krvne pretrage. Lijecnike koji propisuju ovaj lijek potrebno je poticati na
Cuvanje zapisa krvnih pretraga bolesnika i na poduzimanje potrebnih koraka kako bi sprijecili da ovi
bolesnici u buduénosti ponovno uzmu ovaj lijek.

Bolesnici s anamnezom primarnih poremecaja kosStane srzi smiju uzimati lijek samo ako korist lije¢enja
nadilazi rizike. Te bolesnike prije lije¢enja lijekom Leponex treba pazljivo pregledati hematolog.

Posebna je paznja potrebna u bolesnika s benignom etnickom neutropenijom (BEN), a lije¢enje lijekom
Leponex u tih se bolesnika smije zapoceti samo uz suglasnost hematologa (vidjeti dio ,,Bolesnici s benignom
etnickom neutropenijom (BEN)”).

Kontrola apsolutnog broja neutrofila

Unutar 10 dana prije pocetka lijeCenja lijekom Leponex potrebno je napraviti diferencijalnu krvnu sliku,
kako bi se osiguralo da ¢e Leponex primiti samo bolesnici s apsolutnim brojem neutrofila > 1500/mm?

(1,5 x 10%/1)). Nakon pogetka lije¢enja lijekom Leponex apsolutni broj neutrofila mora se kontrolirati
jedanput na tjedan tijekom 18 tjedana, a zatim jednom mjese¢no tijekom sljedeca 34 tjedna. Nakon 12
mjeseci, ako tijekom te prve godine nije zabiljezena neutropenija, ABN treba kontrolirati svakih 12 tjedana.
Nakon 24 mjeseca, ako tijekom prethodne dvije godine nije zabiljeZena neutropenija, ABN se mora
kontrolirati samo jednom godisnje. Ako se tijekom lijeCenja pojavila blaga neutropenija, a zatim je
stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba kontrolirati jedanput mjeseéno za vrijeme trajanja lijeCenja.

Pracenje je potrebno nastaviti tijekom lije¢enja kako je prethodno navedeno i 4 tjedna nakon prestanka
uzimanja lijeka Leponex, odnosno do hematolo$kog oporavka (vidjeti ,,Nizak apsolutni broj neutrofila” u
nastavku). Prilikom svake kontrole bolesnika je potrebno podsjetiti da se na prve znakove bilo kakve
infekcije, vruéice, upale grla ili simptoma nalik gripi odmah obrati svom lije¢niku. Ako se pojave simptomi
ili znakovi infekcije, potrebno je odmah napraviti diferencijalnu krvnu sliku.

Nizak apsolutni broj neutrofila

Ako tijekom lije¢enja lijekom Leponex apsolutni broj neutrofila padne izmedu 1500/mm? (1,5 x 10%1) i
1000/mm? (1,0 x 10%1), hematoloske pretrage treba ponavljati najmanje dvaput na tjedan dok se ne stabilizira
ABN unutar raspona od 1000 — 1500/mm? (1,0 — 1,5 x 10%1) ili vise. Nakon stabilizacije i/ili povlagenja,
kontrola ABN-a mora se provoditi jedanput mjese¢no za vrijeme trajanja lijeCenja.

Trenutaéni prekid lije¢enja lijekom Leponex je obavezan ako je apsolutni broj neutrofila manji od 1000/mm®

(1,0 x 10%1) tijekom lije¢enja lijekom Leponex. Diferencijalnu krvnu sliku tad je potrebno odredivati
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svakodnevno, a bolesnika pomno pratiti glede simptoma nalik gripi ili drugih simptoma koji upucuju na
mogucu infekciju. Preporucuje se potvrda hematoloskih vrijednosti provodenjem dva mjerenja broja stanica
u dva uzastopna dana; medutim, primjenu lijeka Leponex potrebno je prekinuti ve¢ nakon prve pretrage.

Nakon prekida primjene lijeka Leponex, potrebno je raditi hematoloSke pretrage dok se ne uspostavi
hematoloski oporavak.

Tablica 1. Mjere koje treba poduzeti za lijek Leponex ovisno o ABN-u za opc¢u populaciju

Broj krvnih stanica -
ABN/mi (/1) Potrebna mjera

> 1500 (> 1,5 x 10°%) Nastavak lijeCenja lijekom Leponex

Izmedu > 1000 i < 1500 (> 1,0 x 10° | Nastavak lije¢enja lijekom Leponex uz kontrolu broja stanica dvaput
i<1,5x10% tjedno dok se broj ne stabilizira ili poveca, a zatim nakon stabilizacije
1/ili korekcije vrijednosti jednom mjesecno.
<1000 (< 1,0 x 10°) Odmabh prestati s lijeCenjem lijekom Leponex, uzimati uzorke krvi
svakodnevno dok se hematoloski poremecaj ne rijesi, pazeéi na
infekciju. Ne izlagati bolesnika ponovno lijeku.

Ako je prekinuta primjena lijeka Leponex, a apsolutni broj neutrofila pada ispod 1000/mm?
(1,0 x 10%1), upravljanje ovim stanjem treba nastaviti iskusni hematolog.

Bolesnici s benignom etnickom neutropenijom (BEN)

U bolesnika s potvrdenim BEN-om, prilagodeni prag ABN-a za pocetak ili nastavak primjene klozapina
iznosi ABN > 1000/mm® (1,0 x 10%1). Ako je ABN izmedu 500 i 999/mm? (0,5-0,9 x 10°/1), kontrole se
m%raju provoditi dva puta tjedno. Primjenu klozapina treba prekinuti ako ABN padne ispod 500/mm? (0,5 x
10°/).

Tablica 2. Mjere koje treba poduzeti za lijek Leponex ovisno o vrijednostima ABN-a u bolesnika s BEN-om

ABN/mm® (/1) Potrebna mjera
> 1000 (> 1,0 x 10%) Nastaviti lije¢enje lijekom Leponex
500-999 (0,5 x 10°-0,9 x 10°) Nastaviti lije¢enje lijekom Leponex uz uzimanje

uzorka krvi dva puta tjedno dok se broj ne
stabilizira ili poveca, a zatim nakon stabilizacije i/ili
povlacenja jednom mjese¢no.

<500 (< 0,5 x 10°) Odmabh prestati s lijeCenjem lijekom Leponex,
svakodnevno uzimati uzorke krvi dok se ne rijesi
hematoloski poremecaj i pratiti je li se pojavila
infekcija. Bolesnika se ne smije ponovno izlagati
lijeku.

Prekid lijeéenja zbog hematolo$kih razloga
Bolesnici u kojih je lijecenje lijekom Leponex prekinuto zbog smanjenja ABN-a (vidjeti gore) ne smiju
ponovno uzimati Leponex.

Lijecnike koji propisuju ovaj lijek potrebno je poticati na ¢uvanje zapisa krvnih pretraga bolesnika i na
poduzimanje potrebnih koraka kako bi sprijecili da ovaj bolesnik slu¢ajno ponovno uzme ovaj lijek. U
slucaju potpunog prestanka primjene lijeka, bolesnike treba kontrolirati jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

Prekid lije¢enja zbog drugih razloga

U bolesnika koji su uzimali Leponex dulje od dvije godine bez pojave neutropenije i prekinuli s uzimanjem
lijeka zbog uzroka koji nije neutropenija, ne moraju nastaviti s rasporedom kontrola jednom tjedno nego s
onim koji je vazio prije prekida, bez obzira na to koliko je prekid trajao (tj. godiSnje kontrole). U slucaju

potpunog prestanka primjene lijeka, te bolesnike ne treba kontrolirati jednom tjedno tijekom 4 1jeﬁ1aA LMED
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Bolesnicima koji su uzimali Leponex izmedu 18 tjedana i 2 godine ili dulje od 2 godine i imali su blagu
neutropeniju koja nije dovela do prekida lijecenja, ili bolesnicima kojima je lijeCenje bilo prekinuto tijekom
vise od 3 dana, ali manje od 4 tjedna, potrebno je kontrolirati apsolutni broj neutrofila svakog tjedna tijekom
sljedecih 6 tjedana. Ako se nisu pojavili hematoloski poremecaji, prelazi se na kontrole u razmacima ne
duljim od 4 tjedna. Ako prekid lijecenja lijekom Leponex traje 4 tjedna ili dulje, tijekom sljedecih 18 tjedana
lijeCenja takoder su potrebne tjedne kontrole i ponovno titriranje doze (vidjeti dio 4.2). U slu¢aju potpunog
prestanka primjene lijeka te je bolesnike potrebno kontrolirati jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

U tablici 3. u nastavku sazeto je prikazana kontrola ABN-a nakon privremenog prekida primjene lijeka
Leponex.

Tablica 3. Kontrola ABN-a kad se nastavi primjena klozapina nakon privremenog prekida lijecenja zbog
drugih razloga (koji nisu hematoloski)

Trajanje lijeCenja prije Epizode neutropenije Trajanje prekida Preporucena kontrola

prekida prije prekida lijeCenja ABN-a

> dvije godine Ne Nevazno Raspored prije prekida
(tj. kontrole na godisnjoj
razini).

> dvije godine Da od 3 dana do < 4 tjedna | Jednom tjedno tijekom 6

> 18 tjedana — dvije Da/ne od 3 danado <4 tjedna | tjedana. Ako ne dode do

godine hematoloskih

poremecaja, nakon tog
razdoblja potrebno je
provoditi kontrole u
razmacima koji nisu
dulji od 4 tjedna.

> dvije godine Da >4 tjedna Tjedno tijekom sljedecih
> 18 tjedana — dvije Da/ne > 4 tjedna 18 tjedana lijecenja,
godine zatim jednom mjese¢no,

a dozu je potrebno
ponovno titrirati.

Ostale mjere opreza

Eozinofilija
U slugaju eozinofilije preporuduje se prekid primjene lijeka Leponex ako broj eozinofila prelazi 3000/mm?®

(3,0 x 10%1), a lije¢enje moze ponovno zapodeti tek kada broj eozinofila padne ispod 1000/mm? (1,0 x 10%/1).

Trombocitopenija
U sluc¢aju trombocitopenije, preporucuje se prekid primjene lijeka Leponex ako broj trombocita padne ispod
50 000/mm? (50 x 10°/1).

Kardiovaskularni poremecaji

Ortostatska hipotenzija, sa ili bez sinkope, moze se javiti tijekom lijecenja lijekom Leponex. Rijetko,
kolaps moze biti dubok i moze biti popracen src¢anim i/ili respiratornim arestom. Takvi dogadaji javljaju se
¢escée uz istodobnu primjenu benzodiazepina ili drugih psihotropnih lijekova (vidjeti dio 4.5) i tijekom
pocetne titracije povezane s brzim povecanjem doze; vrlo rijetko se mogu javiti ¢ak i nakon prve doze. Zbog
toga je u bolesnika koji zapocinju lijeCenje lijekom Leponex potreban pomni nadzor lije¢nika. U bolesnika s
Parkinsonovom boles¢u potreban je nadzor krvnog tlaka u stajacem i leze¢em polozaju tijekom prvih tjedana
lijecenja.

Analiza baza podataka o sigurnosti ukazuje da je primjena lijeka Leponex povezana s poveé¢anim rizikom od
miokarditisa, osobito, ali ne iskljuéivo, tijekom prva dva mjeseca lijeenja. Neki slu¢ajevi miokarditisa su
imali smrtni ishod. Perikarditis/perikardijalni izljev i kardiomiopatija su takoder bili prijavljeni kao
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nuspojave pri lije¢enju lijekom Leponex; ova izvjeSc¢a su takoder uklju¢ivala smrtne ishode. Na pojavu
miokarditisa ili kardiomiopatije treba posumnjati u bolesnika koji imaju trajnu tahikardiju u mirovanju,
osobito u prva dva mjeseca lijecenja, i/ili palpitacije, aritmije, bol u prsima te druge znakove i simptome
sr¢anog zatajenja (npr. neobjasnjivi umor, dispneju, tahipneju) ili simptome nalik infarktu miokarda. Ostali
simptomi koji mogu biti prisutni, uz gore navedene, ukljuuju simptome nalik gripi. Pri sumnji na
miokarditis ili kardiomiopatiju, lije¢enje lijekom Leponex treba odmah prekinuti te bolesnika odmah uputiti
kardiologu.

U bolesnika kojima je dijagnosticirana kardiomiopatija tijekom lijecenja lijekom Leponex, postoji
mogucénost razvoja inkompetencije mitralnog zaliska. Inkompetencija mitralnog zaliska zabiljezena je u
slucajevima kardiomiopatije povezane s lijeCenjem lijekom Leponex. U tim slucajevima inkompetencije
mitralnog zaliska zabiljezena je ili blaga ili umjerena mitralna regurgitacija na dvodimenzionalnoj
ehokardiografiji (2DEcho) (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike s miokarditisom ili kardiomiopatijom uzrokovanim klozapinom ne smije se ponovno lije¢iti
lijekom Leponex.

Infarkt miokarda

Nakon stavljanja lijeka na trziste zabiljeZeni su sluéajevi infarkta miokarda koji mogu imati smrtni ishod.
U ve¢ini tih slucajeva bilo je tesko procijeniti uzrocnu vezu zbog postojece ozbiljne sréane bolesti i mogucih
drugih uzroka.

Produljenje QT intervala
Kao i kod primjene drugih antipsihotika, savjetuje se oprez u bolesnika s poznatom kardiovaskularnom
boleséu ili produljenjem QT intervala u obiteljskoj anamnezi.

Kao i kod primjene drugih antipsihotika, potrebno je oprezno postupati kada se propisuje klozapin s
lijekovima za koje je poznato da produljuju QTc interval.

Cerebrovaskularni Stetni dogadaji

Priblizno 3 puta veci rizik od cerebrovaskularnih $tetnih dogadaja uocen je u randomiziranim, placebom
kontroliranim klinickim ispitivanjima u skupini s demencijom uz neke atipi¢ne antipsihotike. Mehanizam tog
povecanog rizika nije poznat. Ne moze se iskljuciti povecani rizik za druge antipsihotike ili u drugim
skupinama bolesnika. Klozapin se mora oprezno primjenjivati u bolesnika s ¢imbenicima rizika za mozdani
udar.

Rizik od tromboembolije
Budu¢i da Leponex moze biti povezan s tromboembolijom, potrebno je izbjegavati imobilizaciju bolesnika.

Sluc¢ajevi venske tromboembolije (VTE) zabiljeZeni su s antipsihoticima. Buduéi da bolesnici lije¢eni
antipsihoticima ¢esto imaju ste¢ene ¢imbenike rizika za VTE, potrebno je identificirati sve moguce
¢imbenike rizika za VTE prije i tijekom lijecenja lijekom Leponex, te poduzeti preventivne mjere.

Napadaji

Bolesnike koji u anamnezi imaju epilepsiju potrebno je pomno motriti tijekom lijecenja lijekom Leponex, jer
su bile prijavljene konvulzije povezane s dozom. U tim sluéajevima dozu je potrebno sniziti (vidjeti dio 4.2),
a ako je potrebno, zapoceti lijeenje antikonvulzivima.

Antikolinergi¢ni u€inci

Leponex ima antikolinergi¢no djelovanje, koje moZe izazvati nuspojave u Citavom tijelu. Potreban je pazljivi
nadzor bolesnika s poveéanom prostatom i glaukomom uskog kuta. Vjerojatno zbog svojih
antikolinergi¢nih svojstava, Leponex se povezuje s razli¢itim stupnjevima poremecaja crijevne
peristaltike, koji se kre¢u od konstipacije do crijevne opstrukcije, zastoja stolice, paraliti¢kog ileusa,
apendicitisa, megakolona i infarkta/ishemije crijeva (vidjeti dio 4.8). U rijetkim prilikama su ovi slu¢ajevi
imali smrtni ishod. Posebna paznja je potrebna u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove za koje se zna da
uzrokuju konstipaciju (osobito one s antikolinergi¢kim svojstvima kao $to su neki antipsihotici,-antidepresivi
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te antiparkinsonici), u onih koji u anamnezi navode bolest debelog crijeva ili kirurski zahvat u abdomenu jer
to moze pogorsati stanje. Od Zivotne je vaznosti prepoznati i aktivno lijeciti konstipaciju.

Vrucica

Tijekom lijeCenja lijekom Leponex moze se javiti prolazni porast temperature iznad 38 °C, s najviSom
ucestalos¢u unutar prva 3 tjedna lijecenja. Ova je vrucica opéenito benigna. Katkada moze biti povezana s
porastom ili padom ABN-a. Bolesnike s vru¢icom potrebno je pazljivo pregledati, da bi se iskljucila
mogucnost postojanja infekcije ili razvoja agranulocitoze. U sluc¢aju jake vrucice mora se uzeti u obzir
mogucnost neuroleptickog malignog sindroma (NMS). Ako se potvrdi dijagnoza NMS-a, potrebno je
odmah prestati primjenjivati Leponex i poduzeti odgovaraju¢e medicinske mjere.

Padovi

Leponex moze uzrokovati napadaje, somnolenciju, posturalnu hipotenziju, motornu i senzornu nestabilnost
koji mogu dovesti do pada i posljedi¢nih lomova i drugih ozljeda. U bolesnika s tim bolestima i stanjima ili
koji uzimaju lijekove koji mogu pogorsati te ucinke, je, prilikom zapocinjanja lijecenja antipsihoticima ili
ponavljajuci za bolesnike na dugotrajnoj terapiji antipsihoticima, potrebno procijeniti ukupni rizik od
padova.

Metabolicke promjene

Atipicni antipsihotici, §to ukljucuje i Leponex, povezani su s metabolickim promjenama koje mogu povecati
kardiovaskularni/cerebrovaskularni rizik. Te metabolicke promjene mogu ukljucivati hiperglikemiju,
dislipidemiju te porast tjelesne tezine. Dok atipi¢ni antipsihotici mogu uzrokovati neke metabolicke
promjene, svaki lijek u svojoj skupini ima vlastiti specifi¢an profil.

Hiperglikemija

Poremecaj tolerancije glukoze i/ili razvoj ili pogorSanje Sec¢erne bolesti tijekom lije¢enja klozapinom
prijavljeni su rijetko. Mehanizam ove moguce nuspojave nije utvrden. Slu¢ajevi teske hiperglikemije s
ketoacidozom i hiperosmolarnom komom u bolesnika koji nisu imali hiperglikemiju u anamnezi vrlo rijetko
su prijavljeni. Neki od tih slucajeva zavrs$ili su smréu. Prema podacima o pracenju bolesnika, prestanak
primjene klozapina uglavnom je doveo do nestanka poremecaja tolerancije glukoze, a ponovna primjena
klozapina je rezultirala ponovnim poremecajem regulacije glikemije. Bolesnike s utvrdenom dijagnozom
Secerne bolesti koji zapocinju lijeenje atipi¢nim antipsihotikom potrebno je redovito pratiti zbog moguceg
pogorsanja kontrole glukoze. Bolesnici s ¢imbenicima rizika za $e¢ernu bolest (npr. pretilost, Secerna bolest
u obiteljskoj anamnezi) koji zapo€inju lijeCenje atipi¢nim antipsihoticima moraju obaviti pretragu glukoze u
krvi nataste na pocetku lijecenja te periodicki tijekom lijeCenja. Bolesnici u kojih se razviju simptomi
hiperglikemije tijekom lijeCenja atipicnim antipsihoticima moraju obaviti pretragu glukoze u krvi nataste. U
nekim slucajevima hiperglikemija se povukla kada je prekinuta primjena atipi¢nih antipsihotika; medutim,
neki bolesnici morali su nastaviti lije¢enje Se¢erne bolest unato¢ prestanku uzimanja suspektnog lijeka.
Prestanak primjene klozapina potrebno je razmotriti u bolesnika u kojih nije uspjela odgovarajuca regulacija
glikemije.

Dislipidemija

U bolesnika lijecenih atipi¢nim antipsihoticima, $to ukljucuje i Leponex, bile su uocene nepozeljne promjene
razine lipida. Preporucuje se klini¢ko pracenje, ukljucujuéi i pocetne te naknadne periodic¢ke pretrage lipida u
bolesnika koji koriste klozapin.

Porast tjelesne tezine
Porast tjelesne tezine uocen je uz primjenu atipi¢nih antipsihotika, $to ukljucuje i Leponex. Preporucuje se
klini¢ko pracenje tjelesne tezine.

Povratni ,.rebound” ucinak i u¢inak ustezanja

Prijavljene su reakcije akutnog ustezanja nakon naglog prestanka primjene klozapina, stoga se preporucuje
postepeno prekidanje. Ako je nagli prekid lije¢enja nuzan (npr. zbog leukopenije) bolesnika potrebno je
pazljivo pratiti zbog mogucée ponovne pojave simptoma psihoze i simptoma uzrokovanih pove¢anom
aktivno$cu kolinergickog sustava, kao Sto su profuzno znojenje, glavobolja, mucnina, povraéanje i proljev.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici sa stabilnim postoje¢im poremecajima jetre mogu uzimati Leponex, ali uz redovitu kontrolu
jetrene funkcije. Testove jetrene funkcije potrebno je obavljati u bolesnika u kojih se tijekom lijeCenja
lijekom Leponex razviju simptomi moguce disfunkcije jetre, kao §to su mu¢nina, povracanje i/ili
anoreksija. Ako je poviSenje vrijednosti klinicki znacajno (vise od 3 X GGN) ili ako se pojave simptomi
zutice, lijecenje lijekom Leponex mora se prekinuti. LijeCenje se moze nastaviti (vidjeti ,,Ponovno
zapoCinjanje lijeCenja” u dijelu 4.2) tek kad rezultati testova jetrene funkcije budu normalni. U takvim
slucajevima, jetrenu funkciju potrebno je pazljivo pratiti nakon ponovnog uvodenja lijeka Leponex.

Bolesnici u dobi od 60 i vise godina
Preporucuje se zapoceti lijeCenje bolesnika u dobi od 60 i vise godina nizom dozom (vidjeti dio 4.2).

Tijekom lijeCenja lijekom Leponex moze do¢i do razvoja ortostatske hipotenzije, a zabiljeZena je i
tahikardija koja se pripisuje uzimanju lijeka. Bolesnici u dobi 60 godina i vise, pogotovo oni s o$tecenom
sr¢anom funkcijom, mogu imati vec¢u sklonost prema ovim nuspojavama.

Bolesnici u dobi od 60 i vise godina mogu isto tako biti osobito osjetljivi na antikolinergi¢ne uéinke lijeka
Leponex, kao §to su retencija mokracée i konstipacija.

Povecana smrtnost u starijih osoba s demencijom:

Podaci iz dva velika opservacijska ispitivanja ukazuju su da su stariji bolesnici s demencijom lijeceni
antipsihoticima izloZzeni malom povecéanju rizika smrti u usporedbi s onima koji nisu lije¢eni. Nema dovoljno
podataka za pouzdanu procjenu stupnja rizika, a razlog povecanog rizika nije poznat.

Leponex nije odobren za lijeCenje poremecaja ponaSanja povezanih s demencijom.

Ovaj lijek sadrzi natrij.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi aspartam:

Aspartam je izvor fenilalanina. Moze biti $tetan za bolesnike koji boluju od fenilketonurije.

Ovaj lijek sadrzi boju Sunset yellow FCF (E 110).
Moze izazvati alergijsku reakciju.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindikacije kod istodobne primjene
Lijekovi za koje je poznato da imaju znatan potencijal depresije funkcije koStane srzi ne smiju se
primjenjivati istodobno s lijekom Leponex (vidjeti dio 4.3).

Depo antipsihotici dugog djelovanja (koji imaju mijelosupresivni potencijal) ne smiju se primjenjivati
istodobno s lijekom Leponex jer se ne mogu dovoljno brzo ukloniti iz organizma u situacijama kada to moze
biti potrebno, npr. kod neutropenije (vidjeti dio 4.3).

Alkohol se takoder ne smije primjenjivati istodobno s lijekom Leponex zbog moguceg pojacavanja
sedativnog ucinka.

Mijere opreza ukljucujuéi prilagodbu doze

Leponex mozZe pojadati centralne uéinke depresora sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) kao §to su narkotici,
antihistaminici i benzodiazepini. Poseban oprez je potreban na pocetku lijeCenja lijekom Leponex u
bolesnika koji uzimaju benzodiazepine ili druge psihotropne lijekove. U tih je bolesnika moguce povecan
rizik cirkulatornog kolapsa, koji u rijetkim slucajevima moze biti dubok i prac¢en src¢anim i/ili respiratornim

arestom. Nije jasno bi li se sr¢ani i/ili respiratorni arest mogao sprijec€iti prilagodbom doze. HALMED
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Zbog moguceg aditivnog ucinka, oprez je potreban kod istodobne primjene lijekova s antikolinergi¢nim,
hipotenzivnim ili respiratorno-depresivnim u¢inkom.

Zbog svojih anti-a-adrenergi¢nih svojstava Leponex moze smanjiti u¢inak noradrenalina ili drugih
predominantno a-adrenergi¢nih agensa na poviSenje krvnog tlaka, kao i promijeniti u¢inak adrenalina na
tlak.

Istodobna primjena lijekova za koje se zna da inhibiraju aktivnost nekih izoenzima citokroma P450 moze
povecati koncentraciju klozapina, te je dozu klozapina potrebno smanjiti kako bi se sprije¢ile nuspojave. Ovo
je posebno vazno za CYP1A2 inhibitore kao §to je kofein (vidjeti nize), perazin i selektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina fluvoksamin. Neki od ostalih inhibitora ponovne pohrane serotonina kao $to su
fluoksetin, paroksetin, te u manjem stupnju sertralin, inhibitori su CYP2D6, i posljedi¢no, manje su
vjerojatne farmakokineticke interakcije s klozapinom. Isto tako, farmakokineticke interakcije s inhibitorima
CYP3A4 kao $to su azolski antimikotici, cimetidin, eritromicin i inhibitori proteaze nisu vjerojatne, iako su
neke bile prijavljene. Hormonski kontraceptivi (ukljucujuci kombinaciju estrogena i progesterona te samo
progesteron) su inhibitori CYP1A2, CYP3A4 i CYP2C19. Stoga pri zapoc€injanju ili prekidu primjene
hormonskih kontraceptiva moze biti potrebna prilagodba doze klozapina. Budu¢i da je koncentracija
klozapina u plazmi poveéana uzimanjem kofeina i snizena za oko 50 % nakon razdoblja od 5 dana bez
uzimanja kofeina, mozda ¢e biti potrebne promjene doziranja klozapina kod promjena navika vezanih uz
uzimanje napitaka s kofeinom. U slucaju iznenadnog prestanka pusenja, koncentracija klozapina u plazmi
moze porasti, ¢ime se povecava vjerojatnost nastanka nuspojava.

Prijavljeni su i slucajevi interakcija izmedu citaloprama i klozapina, $to moze povecati rizik od nuspojava
povezanih s klozapinom. Priroda ovih interakcija do sada nije potpuno razjasnjena.

Istodobna primjena lijekova za koje je poznato da induciraju aktivnost enzima citokroma P450 moze sniziti
razinu klozapina u plazmi, dovode¢i do smanjene djelotvornosti. Tvari poznate po tome §to induciraju
djelovanje enzima citokroma P450 i za koje su zabiljeZzene interakcije s klozapinom ukljucuju npr.
karbamazepin (ne smije se primijeniti zajedno s klozapinom zbog mijelosupresivnog ucinka), fenitoin i
rifampicin. Poznati induktori CYP1A2 kao $to je omeprazol, mogu dovesti do smanjenja razine klozapina.
Moguénost smanjenja djelotvornosti klozapina treba uzeti u obzir kada se koristi u kombinaciji s ovim
tvarima.

Ostale interakcije
Istodobna primjena litija ili drugih tvari koje djeluju na SZS moZe poveéati rizik razvoja neurolepti¢kog
malignog sindroma (NMS).

Postoje rijetka, ali ozbiljna izvjes¢a o epilepti¢énim napadajima, ukljucujuci pojavu napadaja u bolesnika koji
nemaju epilepsiju, kao i o izoliranim slucajevima delirija kada je Leponex primjenjivan zajedno s
valproatnom kiselinom. Ovi u€inci su moguca posljedica farmakodinamicke interakcije ¢iji mehanizam jo$
nije utvrden.

Istodobno lije¢enje klozapinom i valproatnom kiselinom moZe povecati rizik od neutropenije i
miokarditisa uzrokovanog klozapinom. Ako je istodobna primjena klozapina i valproatne kiseline
neophodna, potrebno je pazljivo pracenje.

Oprez je potreban u bolesnika koji se istodobno lijece tvarima koje su ili inhibitori ili induktori izoenzima
citokroma P450. Do sada nisu zapazene klini¢ki znacajne interakcije s triciklickim antidepresivima,
fenotiazinima i antiaritmicima skupine 1¢ za koje je poznato da se vezu na citokrom P450 2D6.

Kao i pri primjeni drugih antipsihotika, savjetuje se oprez kada se klozapin propisuje uz lijekove za koje je
poznato da povecavaju QTc interval, ili uzrokuju neravnotezu elektrolita.

Pregled interakcija lijekova za koje se vjeruje da su najvaznije pri primjeni lijeka Leponex prikazane su u
Tablici 4. Popis nije potpun.
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Tablica 4: Najéesce interakcije lijeka Leponex s drugim lijekovima

Lijek

Interakcije

Napomena

Supresori kostane srzi (npr.
karbamazepin, kloramfenikol),
sulfonamidi (npr. kotrimoksazol),
pirazolonski analgetici (npr.
fenilbutazon), penicilamin,
citotoksicni lijekovi i depo
injekcije antipsihotika dugog
djelovanja

Interakcijom se povecava rizik
1/ili tezina supresije koStane srzi.

Leponex se ne smije koristiti
istodobno s drugim lijekovima za
koje je poznato da mogu izazvati
supresiju funkcije kosStane srzi
(vidjeti dio 4.3).

Benzodiazepini

Istodobna primjena moze
povecati rizik nastanka
cirkulatornog kolapsa, Sto moze
dovesti do sréanog i/ili
respiratornog aresta.

lako se rijetko pojavljuje,
potreban je oprez kada se ovi
lijekovi primjenjuju istodobno.
Prema dosada$njim izvjes¢ima
respiratorna depresija je mnogo
¢esca na pocetku lijeCenja ovom
kombinacijom ili kad se Leponex
dodaje ve¢ uspostavljenoj terapiji
benzodiazepinima.

Antikolinergici

Leponex pojacava djelovanje
ovih lijekova svojom
antikolinergickom aktivnoscu.

Nadzor bolesnika zbog mogucih
antikolinergickih nuspojava, npr.
konstipacije, osobito kada se
primjenjuju kao pomo¢ pri
kontroli hipersalivacije.

Antihipertenzivi

Leponex moze pojacati
hipotenzivni u¢inak ovih lijekova
putem svojih simpatomimetic¢kih
antagonistickih u¢inaka.

Potreban je oprez kod istodobne
primjene lijeka Leponex s
antihipertenzivima. Bolesnike je
potrebno upozoriti na rizik od
moguce hipotenzije, osobito
tijekom inicijalnog titriranja
doze.

Alkohol, inhibitori MAO, | Pojacani u¢inci na SZS. Dodatna | Potreban je oprez kada se
depresori  SZS-a  ukljudujuéi | depresija SZS-a, ometanje Leponex primjenjuje zajedno s
narkotike i benzodiazepine kognitivne i motori¢ke funkcije drugim lijekovima koji djeluju na
kada se primjenjuje istodobno s SZS. Upozorite bolesnike na
ovim tvarima. moguci dodatni sedativni uc¢inak
te da ne upravljaju vozilima ili
strojevima.
Lijekovi  koji ~se  visokim | Leponex moze uzrokovati Bolesnike je potrebno nadzirati
afinitetom veZzu na proteine | povecanu koncentraciju ovih bog moguéeg razvoja nuspojava

(npr. varfarin i digoksin)

lijekova u plazmi zbog odvajanja
od proteina plazme.

vezanih uz ove lijekove, te ako je
potrebno prilagoditi dozu lijeka
koji se veze na proteine plazme.

Fenitoin Dodavanje fenitoina lijeGenju | Ako je primjena fenitoina
lijekom Leponex moze dovesti do | heophodna, bolesnike je potrebno
smanjenja koncentracije | nadzirati zbog pogorSanja ili
klozapina u plazmi. ponovne  pojave  psihoti¢nih

simptoma.

Litij Istodobna primjena moze | Potreban je oprez i pracenje
povecati rizik razvoja | pojave znakova i simptoma
neuroleptickog malignog | NMS-a.
sindroma (NMS).

Tvari koje induciraju Istodobna primjena moze Treba imati na umu mogucu

CYP1AZ2 (npr. omeprazol)

sniziti razine klozapina.

smanjenu djelotvornost
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klozapina.
Tvari koje inhibiraju Istodobna primjena moze Mogu¢ veéi broj nuspojava.
CYPL1AZ2 npr. fluvoksamin, povisiti razine klozapina. Oprez je takoder potreban
kofein, ciprofloksacin, pri prekidanju istodobne
perazin ili oralni primjene lijekova koji
kontraceptivi (CYP1A2, inhibiraju CYP1AZ2 ili
CYP3A4, CYP2C19) CYP3A4 jer mogu dovesti

do snizenja razine

klozapina.

Ucinak inhibicije CYP2C19

mozZe biti minimalan.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni klozapina u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na izravan ili
neizravan $tetan u¢inak na trudnoéu, embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Pri propisivanju lijeka trudnicama potreban je oprez.

Novorodencad izlozena antipsihoticima (ukljuéuju¢i Leponex) tijekom treceg tromjesjecja trudnoce u riziku
je od nuspojava ukljucujuci ekstrapiramidalne i/ili simptome ustezanja koji mogu varirati u tezini i trajanju
nakon poroda. Zabiljezene su agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, poremecaj disanja i
poremecaj hranjenja. Stoga je novorodencad potrebno pazljivo nadzirati.

Dojenje
Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da se klozapin izlucuje u mlijeko, a opazeni su i u¢inci na dojenu
mladuncad. Stoga majke koje uzimaju Leponex ne smiju dojiti.

Plodnost

Dostupni podaci 0 u¢incima klozapina na plodnost ljudi su ograniceni i nedostatni za kona¢an zakljuc¢ak. U
muzjaka i zenki Stakora klozapin nije utjecao na plodnost kada se primjenjivao u dozama do 40 mg/kg, $to
odgovora dozi od 6,4 mg/kg u ljudi ili priblizno tre¢ini maksimalne dopustene doze u odraslih.

Zene u reproduktivnoj dobi
Povrat normalne menstruacije moze se pojaviti kao rezultat prijelaza s drugih antipsihotika na Leponex. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog sposobnosti lijeka Leponex da izazove sedaciju i snizi prag napadaja, treba izbjegavati aktivnosti poput
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima, osobito u prvim tjednima lijecenja.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Profil nuspojava klozapina se uglavnom moze predvidjeti iz njegovih farmakoloskih svojstava. Vazna
iznimka je njegova sklonost izazivanja agranulocitoze (vidjeti dio 4.4). Zbog tog rizika njegova je primjena
strogo ograni¢ena na lije¢enje shizofrenije koja ne reagira na dosadasnje lijeenje te psihoze tijekom
Parkinsonove bolesti u slu¢ajevima neuspjeha standardnog lijeCenja. Dok je pracenje krvnih testova
neophodni dio brige o bolesnicima koji uzimaju klozapin, lijecnici trebaju biti svjesni drugih rijetkih, ali
ozbiljnih nuspojava koje se mogu rano dijagnosticirati samo opreznim promatranjem i ispitivanjem bolesnika
kako bi se sprijecilo pobol (morbiditet) i smrtnost (mortalitet).
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Najozbiljnije o¢ekivane nuspojave klozapina su agranulocitoza, napadaji, kardiovaskularni u¢inci i vruéica
(vidjeti dio 4.4). Najcesce nuspojave su omamljenost/sedacija, omaglica, tahikardija, konstipacija i
hipersalivacija.

Podaci iz iskustava s klini¢kim ispitivanjima pokazali su da su razli¢iti udjeli bolesnika lije¢enih klozapinom
(7,1 do 15,6 %) prekinuli lije¢enje zbog Stetnog dogadaja, Sto ukljucuje i dogadaje koji su se opravdano
mogli pripisati klozapinu. Ce$¢i dogadaji koji su se smatrali razlogom za prekid lije¢enja bili su leukopenija,
somnolencija, omaglica (iskljucujuci vrtoglavicu) i psihoti¢ni poremeca;j.

Krv i limfni sustav

Razvoj granulocitopenije i agranulocitoze je rizik svojstven za lije¢enje lijekom Leponex. Premda je u
pravilu reverzibilna nakon prekida lijecenja, agranulocitoza moze dovesti do sepse i biti smrtonosna. Zbog
toga $to je potreban trenutacan prekid lijecenja kako bi se sprijecio razvoj zivotno-ugrozavajuce
agranulocitoze, pracenje ABN-a je obavezno (vidjeti dio 4.4). U Tablici 5 je navedena procjena incidencije
agranulocitoze u pojedinom razdoblju lijeCenja lijekom Leponex.

Tablica 5: Procjena incidencije agranulocitoze®

Trajanje lijeCenja Incidencija agranulocitoze na 100 000 osoba-tjedana’ promatranja
0 — 18 tjedana 32,0
19 — 52 tjedna 2,3
53 tjedna i dulje 1,8

! Podaci iz UK Clozaril Patient Monitoring Service dozivotnog registra, iskustva izmedu 1989. i 2001.

2 Osoba-vrijeme je zbroj osobnih jedinica vremena u kojem su bolesnici iz registra bili izloZeni lijeku Leponex prije nego se
razvila agranulocitoza. Npr. 100 000 osoba-tjedana moZe se opaziti u 1000 bolesnika koji su u registru 100 tjedana
(100*1000 = 100 000) ili u 200 bolesnika koji su u registru 500 tjedana (200*500 = 100 000) prije pojave agranulocitoze.

Ukupna incidencija agranulocitoze prema iskustvu UK Clozaril Patient Monitoring Service dozivotnog
registra (0 — 11,6 godina izmedu 1989. 1 2001.) je 0,78 %. Vecina slu¢ajeva (oko 70 %) se pojavljuje u prvih
18 tjedana lijecenja.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Poremecaj tolerancije glukoze i/ili razvoj ili pogorSanje Sec¢erne bolesti tijekom lije¢enja klozapinom
prijavljeni su rijetko. Vrlo rijetko je u bolesnika lijeCenih lijekom Leponex bez prethodne hiperglikemije u
anamnezi bila prijavljena teSka hiperglikemija, koja je povremeno dovela do ketoacidoze/hiperosmolarne
kome. Razine glukoze su se u vec¢ine bolesnika vratile na normalu nakon ukidanja lijeka Leponex, a u
nekoliko se sluc¢ajeva hiperglikemija vratila nakon ponovnog uvodenja lijeka. Premda je vecina bolesnika
imala ¢imbenike rizika za razvoj Se¢erne bolesti neovisne o inzulinu, hiperglikemija je takoder zabiljeZena i
u bolesnika u kojih nisu bili poznati ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.4).

Poremecdaji zivéanog sustava
Najcesc¢e nuspojave ukljuéuju omamljenost/sedaciju i omaglicu.

Leponex moze uzrokovati promjene EEG-a, uklju¢ujuéi pojavu Siljak-val kompleksa. On snizava prag za
napadaje vezano uz dozu i moze izazvati mioklonic¢ke gréeve i generalizirane napadaje. Ovi simptomi se
cesce pojavljuju uz nagla povecanja doze i u bolesnika koji imaju epilepsiju. U tim slu¢ajevima potrebno je
smanjiti dozu i ako je potrebno, zapoceti lijecenje antikonvulzivom. Karbamazepin je potrebno izbjegavati
zbog njegovog potencijala za depresiju funkcije koStane srzi, a za druge antikonvulzivne lijekove treba imati
na umu moguénost farmakokineti¢kih interakcija. U bolesnika lije¢enih lijekom Leponex rijetko je doslo do
pojave delirija.

U bolesnika lijecenih drugim antipsihoti¢nim lijekovima vrlo rijetko je prijavljena tardivna diskinezija
tijekom lijecenja lijekom Leponex. Stanje bolesnika u kojih se razvila tardivna diskinezija uz druge
antipsihotike poboljsalo se uz primjenu lijeka Leponex.

Sréani poremedaji HALMED
16 21 -07 - 2026
ODOBRENO




Tahikardija i posturalna hipotenzija sa ili bez sinkope se mogu pojaviti, naro¢ito u prvim tjednima lijeCenja.
Na prevalenciju i tezinu hipotenzije utjece brzina i veli€ina titriranja doze. Pri primjeni lijeka Leponex
zabiljeZen je cirkulatorni kolaps kao rezultat duboke hipotenzije, prvenstveno povezan s agresivnom
titracijom, s ozbiljnom posljedicom sréanog ili respiratornog aresta.

Manji broj bolesnika lije¢enih lijekom Leponex imao je promjene u EKG-u sliéne onima koje se javljaju i pri
lije¢enju drugim antipsihoticima, ukljucujuéi depresiju S-T segmenta te izravnanje, odnosno inverziju T
valova, §to se vrac¢a na normalu nakon prekida lijecenja lijekom Leponex. Klinicki zna¢aj ovih promjena nije
razjasnjen. Medutim, ove promjene su se javljale u bolesnika s miokarditisom, koji zato moraju biti pod
nadzorom.

Zabiljezeni su izolirani slu¢ajevi sr¢anih aritmija, perikarditisa/perikardijalnog izljeva i miokarditisa od kojih
su neki zavrSavali smréu. Vecina slu¢ajeva miokarditisa se pojavila u prva 2 mjeseca lijeenja lijekom
Leponex. Kardiomiopatija se uglavnom pojavila kasnije tijekom lijecenja.

Eozinofilija je bila prijavljena istodobno uz neke slucajeve miokarditisa (oko 14 %), medutim nije poznato u
kolikoj je mjeri eozinofilija pouzdana u predskazivanju karditisa.

Znakovi i simptomi miokarditisa i kardiomiopatije ukljucuju trajnu tahikardiju u mirovanju, palpitacije,
aritmije, bol u prsima te druge znakove i simptome zatajenja srca (npr. neobjasnjivi umor, dispneju,
tahipneju) ili simptome koji oponasaju infarkt miokarda. Ostali simptomi koji mogu biti prisutni, Uz gore
navedene, ukljucuju simptome nalik gripi.

Poznata je pojava iznenadnih, neobjasnjivih smrti medu psihijatrijskim bolesnicima koji uzimaju
antipsihotike, ali takoder i medu nelijeCenim psihijatrijskim bolesnicima. Takve smrti su vrlo rijetko
prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom Leponex.

Krvozilni poremecéaji
Prijavljeni su rijetki slucajevi tromboembolije.

Poremecaji diSnog sustava
Respiratorna depresija ili arest se vrlo rijetko javljaju, sa ili bez cirkulatornog kolapsa (vidjeti dijelove 4.4 i
4.5).

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto su prijavljeni konstipacija i hipersalivacija, a mu¢nina i povracanje Cesto. Vrlo rijetko je prijavljen
ileus (vidjeti dio 4.4). Lijecenje lijekom Leponex rijetko se moze povezati s disfagijom. Aspiracija hrane
moze se pojaviti u bolesnika s disfagijom ili kao posljedica predoziranja.

Poremecdaii jetre i zuci

Mogu se pojaviti prolazna, asimptomatska poviSenja vrijednosti jetrenih enzima i rijetko hepatitis i
kolestatska zutica. Vrlo rijetko je prijavljena fulminantna nekroza jetre. Ako se razvije zutica, potrebno je
prekinuti primjenu lijeka Leponex (vidjeti dio 4.4). Rijetko je prijavljen akutni pankreatitis.

Bubrezni poremecaji
Prijavljeni su izolirani slucajevi akutnog intersticijskog nefritisa pri lijecenju lijekom Leponex.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko bili su prijavljeni sluc¢ajevi prijapizma.

Op¢i poremecaji
Slucajevi neuroleptickog malignog sindroma (NMS) prijavljeni su u bolesnika koji su primali Leponex, sam
i u kombinaciji s litijem ili drugim lijekovima koji djeluju na SZS.

Bile su prijavljivane reakcije akutnog ustezanja (vidjeti dio 4.4).
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Tabli¢ni popis nuspojava:

U tablici u nastavku (Tablica 6) sazete su nuspojave prikupljene iz spontanih prijava i iz klini¢kih ispitivanja.

Tablica 6: Procjena ucestalosti nuspojava lijeCenja procijenjena iz spontanih prijava i izvjesc¢a klinickih

ispitivanja

Nuspojave su navedene prema ucestalosti, uz koristenje sljedece ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (od
> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (od > 1/1000 do < 1/100), rijetko (od > 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Nepoznato:

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Nepoznato:
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto:

Manje Cesto:
Rijetko:
Vrlo rijetko:
Poremecéaji imunoloskog sustava
Nepoznato:

Endokrini poremecaji
Nepoznato:
Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto:
Rijetko:
Vrlo rijetko:

Psihijatrijski poremecaji
Cesto:
Manje Cesto:
Rijetko:

Poremecaji zZiv€éanog sustava
Vrlo Cesto:
Cesto:

Manje Cesto:
Rijetko:
Vrlo rijetko:
Nepoznato:

Poremecaji oka
Cesto:

Srcani poremecdaji
Vrlo Cesto:
Cesto:
Rijetko:

Vrlo rijetko:
Nepoznato:

Sepsa*
Hematoloska zlo¢udna bolest

Leukopenija/snizenje broja bijelih krvnih stanica/neutropenija,
eozinofilija, leukocitoza

Agranulocitoza

Anemija

Trombocitopenija, trombocitemija

Angioedem*, leukocitoklasticni vaskulitis*, osip uzrokovan
lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Pseudofeokromocitom

Porast tjelesne tezine

Seéerna bolest, poremecena tolerancija glukoze, pretilost*
Hiperosmolarna koma, ketoacidoza, teska hiperglikemija,
hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija

Disartrija
Disfemija
Agitacija, nemir

Omamljenost/sedacija, omaglica
Napadaji/konvulzije/mioklonic¢ki trzaji, ekstrapiramidalni
simptomi, akatizija, tremor, rigiditet, glavobolja
Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

Konfuzija, delirij

Tardivna diskinezija, opsesivno-kompulzivni simptomi
Kolinergi¢ni sindrom (nakon naglog ustezanja)*, promjene na
EEG-u*, pleurototonus*,sindrom nemirnih nogu*

Zamagljen vid

Tahikardija

Promjene na EKG-u

Cirkulatorni kolaps, aritmije, miokarditis,
perikarditis/perikardijalni izljev

Kardiomiopatija, srcani arest

Infarkt miokarda*, **, miokarditis*, **, bolovi u prsnom
kosu/angina pektoris*, fibrilacija atrija*, palpitacije*,
inkompetencija mitralnog zaliska povezana s kardiomiopatijom

uslijed primjene klozapina* HAELEMED
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Krvozilni poremecaji

Cesto: Sinkopa, posturalna hipotenzija, hipertenzija
Rijetko: Tromboembolija
Nepoznato: Hipotenzija*, venska tromboembolija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Rijetko: Aspiracija hrane, pneumonija i infekcija donjih dis$nih puteva koja
moze biti smrtonosna, apneja u snu*
Vrlo rijetko: Respiratorna depresija/arest
Nepoznato: Pleuralni izljev*, kongestija nosa*
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto Konstipacija, hipersalivacija
Cesto: Mucnina, povracanje, anoreksija, suha usta
Rijetko: Disfagija
Vrlo rijetko: Opstrukcija crijeva/paraliticki ileus/fekalna impakcija, povecanje
paratireoidnih Zlijezda
Nepoznato: Megakolon*, **, infarkt/ishemija crijeva*,**, nekroza crijeva*,

** ulkus crijeva*, ** i perforacija crijeva*, **, proljev*, nelagoda
u abdomenu/zgaravica/dispepsija*, kolitis*, apendicitis***
Poremedaji jetre i Zuci

Cesto: Povecanje vrijednosti jetrenih enzima

Rijetko: Pankreatitis, hepatitis, kolestatska zutica

Vrlo rijetko: Fulminantna nekroza jetre

Nepoznato: Steatoza jetre*, nekroza jetre*, hepatotoksi¢nost™®, fibroza jetre*,

ciroza jetre*, poremecaji jetre ukljucujuéi dogadaje koji mogu
dovesti do po zivot opasne situacije kao $to je oSteCenje jetre
(jetreno, kolestatsko ili mijeSano), fatalno zatajenje jetre i
transplantacija jetre*.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo rijetko: Kozne reakcije
Nepoznato Poremecaji pigmentacije*
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Nepoznato: Rabdomioliza*, miSi¢na slabost®, miSi¢ni spazmi*, bol u

misi¢ima*, sistemski lupus eritematosus*
Poremecéaji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto: Urinarna retencija, urinarna inkontinencija
Vrlo rijetko: Tubulointersticijski nefritis
Nepoznato: Zatajenje bubrega*, no¢na enureza*
Stanja vezana uz trudnoéu, babinje i perinatalno razdoblje
Nepoznato Neonatalni sindrom ustezanja (vidjeti dio 4.6)
Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: Prijapizam
Nepoznato Retrogradna ejakulacija*
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: Benigna hipertermija, poremecaji u znojenju/regulaciji
temperature, vrucica, umor
Vrlo rijetko: Iznenadna neobjasnjiva smrt
Nepoznato: Poliserozitis*
Pretrage
Rijetko: Povisenje CPK
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Manje Cesto: Padovi (povezani s napadajima izazvanim klozapinom,

somnolencijom, posturalnom hipotenzijom, motornom i
senzornom nestabilnos¢u)*

* Nuspojave izvedene iz iskustava nakon stavljanja lijeka u promet putem spontanih izvjesca i slucajeva iz literature.
** Ove nuspojave su ponekad bile smrtonosne.

*** UkljuCujuci perforirani apendicitis
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Opis odabranih nuspojava

Hematoloska zlo¢udna bolest

Epidemioloska ispitivanja pokazala su povezanost izmedu klozapina i hematoloske zlo¢udne bolesti ovisnu o
kumulativnoj dozi i vremenu. U velikom kohortnom ispitivanju apsolutni rizik od razvijanja zlo¢udne
hematoloske bolesti bio je 61 slu¢aj na 100 000 osoba-godina medu bolesnicima lije¢enim klozapinom
naspram 41 sluc¢aj na 100 000 osoba-godina medu onima koji su primali druge antipsihoticke lijekove, $to
odgovara 0,7 % medu korisnicima klozapina naspram 0,5 % u drugoj skupini, tijekom pracenja u srednjem
trajanju od 12,3 godine. Visoka kumulativna izlozenost klozapinu bila je povezana s prilagodenim omjerom
izgleda (engl. adjusted odds ratio, aOR) od 3,35 (95 % CI: 2,22 — 5,05) i trajanjem lijeenja > 5 godina uz
aOR od 2,94 (95 % CI: 2,07 — 4,17). Odnos izmedu kumulativne doze i odgovora je takoder uocen za
limfom, uz aOR od 4,06 (95 % CI: 2,60 — 6,33) pri istom pragu kumulativne doze. Nije poznato u kojoj mjeri
hematolosko pracenje bolesnika lijecenih klozapinom moze doprinijeti tim procjenama.

Uocene su vrlo rijetke pojave ventrikularne tahikardije i produljenja QT intervala koje bi mogle biti
povezane s torsades de pointes, iako uzro¢no-posljedi¢na veza s primjenom ovog lijeka nije nedvojbeno
potvrdena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucajevima akutnog namjernog ili nenamjernog predoziranja lijekom Leponex, za koje postoje
informacije o ishodu, smrtnost se za sada krece oko 12 %. Vecina fatalnih dogadaja bila je povezana sa
zatajenjem srca ili upalom pluca zbog aspiracije, a nastali su s dozama ve¢im od 2000 mg. Postoje izvjes¢a o
bolesnicima, koji su se oporavili nakon prekomjerne doze veée od 10 000 mg. Medutim, u nekoliko odraslih
osoba, prvenstveno onih koji prethodno nisu bili izlozeni lijeku Leponex, uzimanje niske doze od samo

400 mg dovelo je do po zivot opasnog komatoznog stanja, a u jednom slucaju i do smrti. U mlade djece
uzimanje 50 mg do 200 mg rezultiralo je jakom sedacijom ili komom bez smrtnog ishoda.

Znakovi i simptomi

Omamljenost, letargija, arefleksija, koma, konfuzija, halucinacije, agitacija, delirij, ekstrapiramidalni
simptomi, hiperrefleksija, konvulzije, hipersalivacija, midrijaza, zamuéeni vid, termolabilnost, hipotenzija,
kolaps, tahikardija, srcane aritmije, upala pluca uslijed aspiracije, dispneja, respiratorna depresija ili
zatajenje.

Lijecenje

Za Leponex ne postoje specifi¢ni antidoti.

Ispiranje Zeluca i/ili primjena aktivnog ugljena unutar prvih 6 sati nakon uzimanja lijeka. Nije vjerojatno da
¢e peritonejska dijaliza i hemodijaliza imati u¢inak. Simptomatska terapija uz kontinuirani nadzor rada srca i
disanja, pracenje elektrolita i acidobazne ravnoteze. Potrebno je izbjegavati primjenu adrenalina u lijeCenju
hipotenzije zbog moguc¢nosti obrnutog ucinka adrenalina na krvni tlak.

Potreban je pazljiv nadzor tijekom najmanje 5 dana zbog mogucih zakasnjelih reakcija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici; diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini
ATK oznaka: NOSAHO02

Mehanizam djelovanja

Pokazalo se da je Leponex antipsihotik razli¢it od klasi¢nih antipsihotika. U farmakoloskim pokusima ova
djelatna tvar ne izaziva katalepsiju i ne inhibira stereotipno ponaSanje izazvano apomorfinom ili
amfetaminom. Ima samo slabo blokirajuce djelovanje na receptore dopamina D;, D,, D3 i Ds, ali pokazuje
visok afinitet vezivanja za D, receptor.

Farmakodinamicki uéinci
Leponex izrazava snazne anti-a-adrenergicke, antikolinergicke, antihistaminske i, na podrazajne reakcije,
inhibirajuce uéinke. Takoder je ustanovljeno da posjeduje antiserotoninergicka svojstva.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ki, Leponex izaziva brzu i izrazenu sedaciju i jake antipsihoti¢ne u€inke u bolesnika sa shizofrenijom,
koja je rezistentna na druge lijekove. U takvim slu¢ajevima Leponex je pokazao povoljan uc¢inak na
pozitivne i negativne simptome shizofrenije u kratkotrajnim ispitivanjima. U klini¢kom ispitivanju otvorenog
tipa na 319 bolesnika rezistentnih na lijeCenje tijekom 12 mjeseci, klini¢ki znacajno poboljsanje opaZeno je u
oko 37 % bolesnika unutar prvog tjedna lijeCenja i u oko 44 % bolesnika koji su nastavili lije¢enje do

12 mjeseci. Poboljsanje je definirano kao priblizno 20 % smanjenje vrijednosti rezultata na Kratkoj
psihijatrijskoj skali procjene (engl. Brief Psychiatric rating Scale Score) u odnosu na pocetak. Osim toga,
opisano je pobolj$anje u nekim vidovima kognitivne disfunkcije.

U usporedbi s klasi¢nim antipsihoticima, Leponex uzrokuje manje ekstrapiramidnih nuspojava kao $to su
akutna distonija, parkinsonizmu sli¢ne nuspojave i akatizija. Suprotno od klasi¢nih antipsihotika, Leponex
uzrokuje mali ili nikakav porast lu¢enja prolaktina, pa se na taj na¢in izbjegavaju nuspojave kao $to su
ginekomastija, amenoreja, galaktoreja i impotencija.

Ozbiljne moguce nuspojave tijekom lijecenja lijekom Leponex su granulocitopenija i agranulocitoza s
procijenjenom ucestalosti od 3 % odnosno 0,7 %. S obzirom na taj rizik, primjenu lijeka Leponex potrebno
je ograniciti na bolesnike koji su rezistentni na drugo lijecenje i bolesnike s psihozom kod Parkinsonove
bolesti kod kojih standardna terapija nije imala ucinka (vidjeti dio 4.1), te one bolesnike u kojih su moguce
redovite hematoloske kontrole (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apsorpcija lijeka Leponex primijenjenog kroz usta je 90 % do 95 %; hrana ne utjece na brzinu niti na opseg

apsorpcije.

Leponex se umjereno metabolizira prvim prolaskom kroz jetru, §to rezultira apsolutnom bioloskom
raspolozivoséu od 50 do 60 %.

Distribucija
U stanju dinami¢ke ravnoteze, kada se daje dvaput na dan, vrs$ne koncentracije u krvi postizu se u prosjeku

za 2,1 sat (raspon: 0,4 — 4,2 sata), a volumen distribucije iznosi 1,6 I/kg. Oko 95 % lijeka Leponex se veZe na
proteine plazme.

Biotransformacija

Leponex se gotovo u potpunosti metabolizira prije izlu¢ivanja putem CYP1A2 i CYP3A4, te u odredenoj
mjeri putem CYP2C19 i CYP2D6. Od glavnih metabolita samo je jedan aktivan, i to desmetil metabolit.
Farmakolosko djelovanje sli¢no je onom klozapina, ali znatno slabije i krace.

Eliminacija
Klozapin se izlu¢uje u dvije faze, uz prosjecno poluvrijeme eliminacije od 12 sati (raspon: 6 — 26 sati).

Nakon pojedinac¢ne doze od 75 mg vrijednost prosjeénog poluvremena eliminacije bila je 7,9 SEtiHn%eL MED
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povisila na 14,2 sata kada je stanje ravnoteze bilo postignuto primjenom dnevnih doza od 75 mg tijekom
najmanje 7 dana.

Nepromijenjena djelatna tvar u urinu i fecesu nalazi se samo u tragovima. Oko 50 % primijenjene doze izluci
se u obliku metabolita urinom, a 30 % fecesom.

Linearnost/nelinearnost

Povecanja doze od 37,5 mg na 75 mg i 150 mg davanjem dvaput na dan rezultirala su u stanju dinamicke
ravnoteZe linearnim, o dozi ovisnim poveéanjem povrsine ispod krivulje koncentracija/vrijeme (AUC) u
plazmi, kao i proporcionalnim pove¢anjem vrsnih i minimalnih koncentracija u plazmi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne

farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala (za reproduktivnu
toksi¢nosti vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

celuloza, mikrokristali¢na

aspartam (E 951)

aroma paprene metvice

krospovidon

natrijev stearil fumarat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

sunset yellow FCF aluminium lake (E 110)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Leponex 12,5 mg raspadljive tablete za usta

PVC/PVdC aluminijski blister sadrzi 50 raspadljivih tableta za usta
PVC/PVdC perforirani aluminijski blister s jedinicnom dozom sadrzi 50 x 1 raspadljivu tabletu za usta

Leponex 25 mg, 100 mg i 200 mg raspadljive tablete za usta

PVC/PVdC aluminijski blister sadrzi 28 raspadljivih tableta za usta (kalendarsko pakiranje)

PVC/PVdC aluminijski blister sadrzi 50 raspadljivih tableta za usta ili 84 raspadljive tablete za usta
PVC/PVdC perforirani aluminijski blister s jedinicnom dozom sadrzi 50 x 1 raspadljivu tabletu za usta ili
84 x 1 raspadljivu tabletu za usta

HDPE bocice sa zatvaracem sigurnim za djecu (sigurnosnim PP ¢epom) sadrze 100 raspadljivih tableta za
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Hrvatska d.o.o.

Koranska 2

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Leponex 12,5 mg raspadljive tablete za usta: HR-H-990391998

Leponex 25 mg raspadljive tablete za usta: HR-H-239783401

Leponex 100 mg raspadljive tablete za usta: HR-H-621604815

Leponex 200 mg raspadljive tablete za usta: HR-H-477721252

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. ozujka 2025.

Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. veljace 2026.
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