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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Clozapin AL 25 mg Tabletten
Clozapin AL 50 mg Tabletten
Clozapin AL 100 mg Tabletten
Clozapin AL 200 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung
Clozapin AL 25 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 25 mg Clozapin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Tablette enthalt 53,44 mg Lactose.

Clozapin AL 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 50 mg Clozapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthalt 106,87 mg Lactose.

Clozapin AL 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 100 mg Clozapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthalt 213,75 mg Lactose.

Clozapin AL 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Clozapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Tablette enthalt 427,49 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Clozapin AL 25 mg Tabletten

Blassgelbe, runde, flache Tablette mit abge-
schragten Kanten. Auf der einen Seite ist
,C/Z* mit einer Bruchkerbe und auf der
anderen Seite ist ,25" eingepragt. Die Ta-
blette ist ca. 6,35 mm groB.

Clozapin AL 50 mg Tabletten

Blassgelbe, runde, flache Tablette mit abge-
schragten Kanten. Auf der einen Seite ist
,C/Z* mit einer Bruchkerbe und auf der
anderen Seite ist ,50“ eingepragt. Die Ta-
blette ist ca. 8 mm groB.

Clozapin AL 100 mg Tabletten
Blassgelbe, runde, flache Tablette mit abge-
schragten Kanten. Auf der einen Seite ist
,C/Z* mit einer Bruchkerbe und auf der
anderen Seite ist ,100 eingepragt. Die Ta-
blette ist ca. 10 mm groB.

Clozapin AL 200 mg Tabletten
Blassgelbe, ovale Tablette mit abgeschrag-
ten Kanten. Auf der einen Seite ist ,,C/Z" mit
einer Bruchkerbe und auf der anderen Seite
ist ,200“ eingepragt. Die Tablette ist ca.
17 mm x 9,5 mm groB.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Therapieresistente Schizophrenie
Clozapin AL ist zur Behandlung therapiere-
sistenter Schizophrenie und schizophrener
Patienten angezeigt, die mit schweren, nicht
zu behandelnden neurologischen uner-
wunschten Reaktionen auf andere Neuro-
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leptika einschlieBlich eines atypischen Neu-
roleptikums reagieren.

Therapieresistenz ist definiert als Ausbleiben
befriedigender klinischer Besserung trotz
Verwendung angemessener Dosen von
mindestens zwei verschiedenen Neurolepti-
ka einschlieBlich eines atypischen Neuro-
leptikums, die flr eine angemessene Dauer
verabreicht wurden.

Psychosen im Verlauf eines Morbus Parkin-
son

Clozapin AL ist auch bei Psychosen im
Verlauf eines Morbus Parkinson nach Ver-
sagen der Standardtherapie angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis ist individuell einzustellen. Dem
Patienten ist die niedrigste therapeutisch
wirksame Dosis zu verabreichen.

Eine vorsichtige Dosissteigerung und ein
Dosierungsschema mit Gber den Tag ver-
teilten Dosen sind notwendig, um die Risi-
ken von Hypotonie, Krampfanfallen und Se-
dierung zu minimieren.

Die Behandlung mit Clozapin AL darf nur bei
Patienten mit einer Leukozytenzahl von
>3.500/mm?® (3,5 x 10%1) und einer Zahl der
neutrophilen Granulozyten von >2.000/mm?®
(20x 10%1) innerhalb standardisierter Nor-
malwerte begonnen werden.

Bei Patienten, die auch Arzneimittel erhalten,
die mit Clozapin pharmakodynamische oder
pharmakokinetische Wechselwirkungen ein-
gehen konnen, wie z.B. Benzodiazepine
oder selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer, ist eine Dosisanpassung vorzu-
nehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Wechsel von einer anderen Antipsycho-
tika-Therapie auf Clozapin AL

Es wird grundsatzlich nicht empfohlen, Clo-
zapin AL in Kombination mit anderen Neuro-
leptika zu verwenden. Wenn eine Therapie
mit Clozapin AL bei Patienten begonnen
werden soll, die bereits andere orale Neuro-
leptika einnehmen, wird empfohlen, die Be-
handlung mit den anderen Neuroleptika vor-
her durch schrittweise Dosisreduktion zu
beenden.

Folgende Dosierungen werden empfohlen:

Therapieresistente Schizophrenie-Pa-
tienten

Beginn der Therapie

Die Initialdosis sollte 125 mg ein- oder
zweimal am ersten Tag betragen, gefolgt
von 25mg ein- oder zweimal am zweiten
Tag. Bei guter Vertraglichkeit kann die tag-
liche Dosis anschlieBend langsam in
Schritten von 25 bis 50 mg gesteigert wer-
den bis zur Erreichung einer Dosierung von
bis zu 300 mg/Tag innerhalb von 2 bis
3 Wochen. Danach kann die tagliche Dosis,
falls notwendig, in halbwdchentlichen oder
vorzugsweise wochentlichen Schritten um
50-100 mg gesteigert werden.

Therapeutischer Dosisbereich

Bei den meisten Patienten kann eine anti-
psychotische Wirksamkeit bei Dosen von
200 bis 450 mg taglich, auf mehrere Einzel-
dosen verteilt, erwartet werden. Die tagliche
Gesamtdosis kann auf unterschiedlich hohe
Einzeldosen mit einer hdheren Dosis am
Abend aufgeteilt werden.

Maximaldosis

Fur einen optimalen therapeutischen Nutzen
kénnen einige Patienten hohere Dosen be-
noétigen, die in vorsichtigen Schritten (nicht
Uber 100 mg) bis auf 900 mg/Tag angeho-
ben werden kénnen. Das erhohte Risiko von
Nebenwirkungen bei Dosen Uber 450 mg/
Tag (insbesondere Krampfanfalle) muss je-
doch bedacht werden.

Erhaltungsdosis

Nach Erreichung des maximalen therapeuti-
schen Nutzens koénnen viele Patienten wirk-
sam mit niedrigeren Dosen behandelt wer-
den. Eine vorsichtige Titration nach unten
wird daher empfohlen. Die Behandlung soll-
te Uber mindestens 6 Monate fortgesetzt
werden. Bei Dosen nicht tber 200 mg tag-
lich genugt eventuell eine einmalige Gabe
am Abend.

Beendigung der Therapie

Ist eine Beendigung der Clozapin AL-The-
rapie geplant, so wird die schrittweise Redu-
zierung der Dosis Uber einen Zeitraum von
1 bis 2 Wochen empfohlen.

Wenn Clozapin AL abrupt abgesetzt wer-
den muss, ist der Patient sorgfaltig hinsicht-
lich Absetzungssymptomen zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Wiederaufnahme der Therapie

Wenn die letzte Clozapin AL-Dosis mehr als
2 Tage zurlckliegt, sollte die Behandlung
wieder mit 125 mg ein- oder zweimal am
ersten Tag beginnen. Bei guter Vertraglich-
keit kann die Dosis bis zum therapeutischen
Dosisbereich rascher gesteigert werden, als
dies fur die Erstbehandlung empfohlen wird.
Bei Patienten, bei denen friher bei der
Initialdosis ein Herz- oder Atemstillstand
aufgetreten ist (siehe Abschnitt 4.4) und die
anschlieBend dennoch erfolgreich auf die
therapeutische Dosis titriert werden konnten,
muss die erneute Titration mit extremer Vor-
sicht durchgefihrt werden.

Psychosen im Verlauf eines Morbus Par-
kinson nach Versagen der Standardthe-

rapie

Beginn der Therapie

Die Initialdosis darf 12,5 mg taglich in einer
einmaligen Dosis am Abend nicht Uber-
schreiten. Die nachfolgenden Dosiserho-
hungen mussen in Schritten von 12,5 mg
vorgenommen werden mit hdochstens zwei
Schritten pro Woche bis zu maximal 50 mg,
einer Dosis, die nicht vor dem Ende der
zweiten Woche erreicht werden darf. Die
tagliche Gesamtdosis sollte vorzugsweise
in einer Einmaldosis am Abend gegeben
werden.

Therapeutischer Dosisbereich

Die durchschnittliche wirksame Dosis be-
tragt Ublicherweise 25— 37,5 mg taglich. Falls
die Behandlung mit einer Dosis von 50 mg
Uber mindestens eine Woche keine ausrei-
chende Wirksamkeit zeigt, kann die Dosie-
rung vorsichtig in Schritten von 12,5 mg/
Woche angehoben werden.

Maximaldosis

Eine Dosis von 50 mg/Tag sollte nur in
Ausnahmeféllen, die Maximaldosis von
100 mg/Tag darf nie Uberschritten werden.

Dosiserhdhungen sollten begrenzt oder auf-
geschoben werden, wenn orthostatische
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Hypotonie, UbermaBige Sedierung oder Ver-
wirrungszustande auftreten. Wahrend der
ersten Wochen der Behandlung sollte der
Blutdruck kontrolliert werden.

Erhaltungsdosis

Nach einer vollstandigen Remission der
psychotischen Symptome Uber mindestens
2 Wochen ist eine Erhéhung der Anti-Par-
kinson-Medikation maoglich, wenn dies auf-
grund des motorischen Status angezeigt ist.
Wenn hierbei die psychotischen Symptome
erneut auftreten, kann die Dosis von Cloza-
pin AL in Schritten von 12,5 mg/Woche bis
zur Maximaldosis von 100 mg/Tag erhoht
werden. Die Gabe erfolgt in einer Einmaldo-
sis oder auf zwei Einzeldosen verteilt (siehe
oben).

Beendigung der Therapie

Eine schrittweise Reduzierung der Dosis in
Schritten von 125 mg Uber eine (besser
zwei) Wochen wird empfohlen.

Bei Auftreten einer Neutropenie oder Agra-
nulozytose muss die Behandlung sofort be-
endet werden (siehe Abschnitt 4.4). In die-
sem Fall ist eine sorgfaltige psychiatrische
Uberwachung des Patienten geboten, da die
Symptome schnell wieder auftreten kénnen.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
sollte die Therapie mit Clozapin AL mit Vor-
sicht angewendet werden mit einer regel-
méaBigen Uberpriffung der Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine péadiatrischen Studien
durchgeflhrt. Die Sicherheit und Wirksam-
keit von Clozapin ist bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 16 Jahren bisher noch
nicht erwiesen. Eine Anwendung in dieser
Gruppe sollte daher nicht erfolgen, bis wei-
tere Daten vorliegen.

Patienten ab 60 Jahren

Zu Beginn der Behandlung wird eine beson-
ders niedrige Dosis (12,5 mg als Einmaldo-
sis am ersten Tag) empfohlen. Die anschlie-
Bende Dosissteigerung sollte hoéchstens
25 mg pro Tag betragen.

Art der Anwendung
Clozapin AL ist zum Einnehmen.
Die Tablette ist mit Wasser zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Patienten, bei denen keine regelmaBigen
Blutuntersuchungen durchgefihrt wer-
den kénnen,

e toxische oder idiosynkratische Granulo-
zytopenie/Agranulozytose in der Vorge-
schichte (Ausnahme: Granulozytopenie/
Agranulozytose nach vorheriger Chemo-
therapie),

e Clozapin-induzierte Agranulozytose in
der Vorgeschichte.

e Eine Behandlung mit Clozapin darf nicht
begonnen werden bei gleichzeitiger Ga-
be von Substanzen, von denen bekannt
ist, dass sie ein erhebliches Potenzial

haben eine Agranulozytose hervorzuru-
fen; von der gleichzeitigen Anwendung
von Depot-Neuroleptika wird abgeraten.

e Schadigung der Knochenmarkfunktion,

e ungenlgend kontrollierte Epilepsie,

e alkoholische und andere vergiftungsbe-
dingte Psychosen, Arzneimittelintoxika-
tionen, Komazustande,

e Kreislaufkollaps und/oder ZNS-Depres-
sion jeglicher Genese,

e schwere Erkrankungen der Niere oder
des Herzens (z.B. Myokarditis),

o aktive Lebererkrankungen, die mit Ubel-
keit, Appetitlosigkeit oder Ikterus einher-
gehen, progressive Lebererkrankungen,
Leberversagen,

e paralytischer lleus.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Agranulozytose

Clozapin AL kann Agranulozytose hervor-
rufen. Die Inzidenz von Agranulozytosen und
die Letalitat der Agranulozytosen haben seit
Einfihrung der Uberwachung der Leukozy-
ten- und neutrophilen Granulozytenzahl
deutlich abgenommen. Die folgenden Vor-
sichtsmaBnahmen sind daher zwingend er-
forderlich und miissen in Ubereinstimmung
mit den behdrdlichen Empfehlungen durch-
geflhrt werden.

Wegen der Risiken, die mit der Gabe von

Clozapin verbunden sind, darf das Arznei-

mittel nur bei solchen Patienten angewendet

werden, bei denen die Therapie, wie in Ab-

schnitt 4.1 aufgefuhrt, angezeigt ist und

e die zu Beginn ein normales Blutbild (Leu-
kozytenzahl >3.500/mm?® [3,5 x 10%1] und
Zahl der neutrophilen Granulozyten
>2,000/mm?® [2,0 x 10%1]) haben und

e bei denen regelmaBige Kontrollen der
Leukozyten und neutrophilen Granulozy-
ten durchgefihrt werden konnen: wo-
chentlich wahrend der ersten 18 Wochen
der Therapie und danach mindestens alle
4 Wochen. Die Uberwachung des Blut-
bildes muss wahrend der gesamten Be-
handlung und Uber einen Zeitraum von
weiteren 4 Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit Clozapin erfolgen.

Vor Beginn der Clozapin-Therapie muss bei
den Patienten eine Blutbildkontrolle (siehe
LAgranulozytose®), eine Anamnese und eine
sorgfaltige korperliche Untersuchung durch-
geflhrt werden. Patienten mit Herzerkran-
kungen in der Vorgeschichte oder verdach-
tigen kardialen Befunden bei der korperli-
chen Untersuchung sollten fur weitere Unter-
suchungen, die auch ein EKG beinhalten
sollten, an einen Facharzt Uberwiesen wer-
den. Solche Patienten sollten nur mit Cloza-
pin behandelt werden, wenn der erwartete
Nutzen das Risiko eindeutig Uberwiegt (sie-
he Abschnitt 43). Der behandelnde Arzt
sollte die Durchfuhrung eines EKGs vor
Beginn der Behandlung in Betracht ziehen.

Die erforderlichen SicherheitsmaBnahmen
mussen durch den verschreibenden Arzt in
vollem Umfang erfillt werden.

Vor Beginn der Behandlung muss der Arzt
nach bestem Wissen sicherstellen, dass
nicht zu einem friheren Zeitpunkt bereits
unerwlinschte hamatologische Reaktionen
auf Clozapin beim Patienten aufgetreten

sind, die den Abbruch der Behandlung
erfordert haben. Die Verschreibungen sol-
len nicht fir einen langeren Zeitraum als
das Intervall zwischen zwei Blutbildkontrol-
len ausgestellt werden.

Clozapin muss sofort abgesetzt werden,
wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Behandlung die Leukozytenzahl kleiner
als 3.000/mm? (3,0 x 10%I) oder die Zahl
neutrophiler Granulozyten kleiner als 1.500/
mm?® (1,5 x 10%1) ist. Bei Patienten, bei
denen die Behandlung mit Clozapin wegen
der Abnahme der Leukozyten- oder Gra-
nulozytenzahl abgebrochen wurde, darf
Clozapin nicht erneut wieder angewendet
werden.

Bei jeder Konsultation muss der Patient,
der Clozapin erhalt, daran erinnert werden,
den Arzt bei jeder Art von Infektion, die sich
zu entwickeln beginnt, sofort zu kontaktie-
ren. Besondere Aufmerksamkeit sollte auf
grippeahnliche Beschwerden wie Fieber,
Halsschmerzen oder andere Anzeichen
von Infektionen gerichtet werden, die An-
zeichen einer Neutropenie sein kdnnen.
Patienten und ihre Betreuer mussen da-
ruber informiert werden, dass bei Auftreten
eines dieser Symptome eine sofortige Blut-
bildkontrolle durchgefiihrt werden muss.
Jeder Arzt, der Clozapin verschreibt, ist
angehalten, Aufzeichnungen Uber die Er-
gebnisse der Blutbildkontrollen aller Pa-
tienten zu flhren und alle erforderlichen
Schritte zu unternehmen, um eine verse-
hentliche erneute Gabe von Clozapin in der
Zukunft zu verhindern.

Patienten mit primaren Funktionsstérungen
des Knochenmarks durfen nur mit Clozapin
behandelt werden, wenn der Nutzen das
Risiko eindeutig Uberwiegt. Sie muissen vor
Beginn der Behandlung sorgfaltig durch
einen Hamatologen untersucht werden.

Patienten, die auf Grund einer benignen,
ethnisch bedingten Neutropenie eine nied-
rige Leukozytenzahl haben, mussen be-
sonders beobachtet werden. Sie kénnen
nur mit Einverstandnis eines Hamatologen
mit Clozapin behandelt werden.

Kontrollen der Leukozyten- und Granulozy-
tenzahl

Vor Behandlungsbeginn sind die Leukozy-
tenzahl und das Differenzialblutbild zu kon-
trollieren. Die Kontrolle des Blutbildes darf
dabei nicht Ianger als 10 Tage zurlckliegen,
um sicherzustellen, dass nur Patienten mit
normaler  Leukozytenzahl — >3500/mm?®
(35 % 10%1) und Zahl der neutrophilen Gra-
nulozyten =2.000/mm? (2,0 x 10%/1) Clozapin
erhalten. Nach Beginn der Therapie missen
die Kontrollen der Leukozyten und neutro-
philen Granulozyten regelmaBig durchge-
fahrt und wdchentlich wahrend der ersten
18 Wochen und danach mindestens alle
4 Wochen Uberwacht werden.

Die Uberwachung des Blutbildes muss wah-
rend der gesamten Behandlung und uber
einen Zeitraum von weiteren 4 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit Clozapin
erfolgen oder bis zur Wiederherstellung
eines normalen Blutbildes (siehe ,Niedrige
Leukozyten-/Granulozytenzahl” unten).
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Bei jeder Konsultation muss der Patient
daran erinnert werden, den behandelnden
Arzt bei jeder Art von Infektion, Fieber, Hals-
schmerzen oder grippeahnlichen Be-
schwerden, die sich zu entwickeln beginnen,
sofort zu kontaktieren. Bei Auftreten dieser
Symptome oder Anzeichen einer Infektion
mussen sofort die Leukozytenzahl bestimmt
und ein Differenzialblutbild durchgefihrt wer-
den.

Niedrige Leukozyten-/Granulozytenzahl
Wenn wahrend einer Therapie mit Clozapin
die Leukozytenzahl auf Werte zwischen
3500/mm®  (35x10%) und 3.000/mm?
(30x 10%1) oder die Zahl der neutrophilen
Granulozyten auf Werte zwischen 2.000/mm?®
(20x10%1) und 1.500/mm?® (1,5 x 10%/1) ab-
sinkt, mussen die Blutbildkontrollen mindes-
tens zweimal wochentlich durchgefihrt wer-
den, bis sich die Werte fir die Leukozyten
und Granulozyten in den Bereichen von
3000-3500/mm®  (30-35x10%1) bzw.
1.500—2.000/mm? (1,5—2,0 x 10%1) oder da-
riber stabilisieren.

Clozapin muss sofort abgesetzt werden,
wenn wahrend der Behandlung die Leuko-
zytenzahl kleiner als 3.000/mm?® (3,0 x 10%/1)
oder die Zahl neutrophiler Granulozyten klei-
ner als 1.500/mm?® (1,5 x 10%I) ist. Leukozy-
tenzahl und Differenzialblutbild mussen
dann taglich bestimmt werden und die Pa-
tienten mussen engmaschig hinsichtlich
grippeahnlicher Symptome oder anderer
Anzeichen von Infektionen Uberwacht wer-
den.

Es wird empfohlen, die hamatologischen
Werte durch zwei Untersuchungen an zwei
aufeinander folgenden Tagen bestatigen zu
lassen; Clozapin sollte jedoch schon nach
der ersten Bestimmung abgesetzt werden.

Auch nach Absetzen von Clozapin sind
weitere Blutbildbestimmungen erforderlich,
bis das normale Blutbild wiederhergestellt
ist.

Siehe Tabelle 1

Wenn Clozapin abgesetzt wurde und ein
weiterer Abfall der Leukozytenzahl unter
2.000/mm® (2,0 x 10%/1) auftritt oder die
Zahl der neutrophilen Granulozyten unter
1.000/mm?® (1,0 x 10%/1) sinkt, muss ein er-
fahrener Hamatologe herangezogen wer-

den.

Tabelle 1:

Abbruch der Therapie aus hamatologischen
Granden

Bei Patienten, bei denen die Behandlung mit
Clozapin wegen der Abnahme der Leukozy-
ten- oder Granulozytenzahl (siehe oben) ab-
gebrochen wurde, darf Clozapin nicht wieder
angewendet werden.

Jeder Arzt, der Clozapin verschreibt, ist an-
gehalten, Aufzeichnungen Uber die Ergeb-
nisse der Blutbildkontrollen aller Patienten
zu flhren und alle erforderlichen Schritte zu
unternehmen, um eine versehentliche erneu-
te Gabe von Clozapin in der Zukunft zu
verhindern.

Abbruch der Therapie aus anderen Griinden
Wird die Therapie bei Patienten, die langer
als 18 Wochen mit Clozapin behandelt wur-
den, fur einen Zeitraum von mehr als drei
Tagen, aber weniger als vier Wochen unter-
brochen, sollte bei erneuter Einstellung auf
Clozapin die Zahlung der Leukozyten und
neutrophilen Granulozyten in wéchentlichen
Abstanden Uber die nachsten 6 Wochen
erfolgen. Wenn keine Auffalligkeiten im Blut-
bild auftreten, kann das Monitoring in Ab-
standen von nicht mehr als 4 Wochen wie-
deraufgenommen werden. Wenn die Be-
handlung mit Clozapin fur 4 Wochen oder
langer unterbrochen wurde, ist das Monito-
ring wodchentlich wahrend der nachsten
18 Wochen vorzunehmen und die Dosis
wieder aufzutitrieren (siehe Abschnitt 4.2).

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Eosinophilie

Im Falle einer Eosinophilie wird das Abset-
zen von Clozapin empfohlen, wenn die Zahl
der eosinophilen Granulozyten Uber 3.000/
mm? (30 x 10%1) steigt; die Therapie sollte
erst wieder begonnen werden, wenn die
Zahl der eosinophilen Granulozyten unter
1.000/mm?® (1,0 x 10%1) gesunken ist.

Thrombozytopenie
Im Falle einer Thrombozytopenie wird das

Absetzen von Clozapin empfohlen, wenn die
Zahl der Thrombozyten unter 50.000/mm?
(50 x 10%/1) sinkt.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Wahrend der Behandlung mit Clozapin kann
orthostatische Hypotonie, mit oder ohne
Bewusstlosigkeit, auftreten. Selten wurde
Uber schwerwiegenden Kreislaufkollaps,
begleitet von Herzstillstand und/oder Atem-
stillstand, berichtet. Diese Komplikationen

Anzahl der Blutkdrperchen

Notwendige MaBnahme

Leukozyten/mm?® (/) |neutrophile Granulozyten/mm?® (/1)

>3500 (235x% 10% |=22.000 (22,0 x 10°)

Fortsetzung der Clozapin-Behand-
lung

zwischen >3.000
und <3500
(=3,0x10° und
<35x%x10%

zwischen >1.500 und <2.000
(=15%x10°und <20x 107

Fortsetzung der Clozapin-Behand-
lung mit zweimaliger Blutbildkon-
trolle/Woche bis zu Stabilisierung
oder Anstieg der Zahl der Blutkdr-
perchen

<3000 (<30x10% | <1500 (1,5 10%

Sofortiger Abbruch der Clozapin-
Behandlung, tagliche Blutbildkon-
trolle bis zur Wiederherstellung des
normalen Blutbildes, Uberwachung
auf Infektionen.

Keine Reexposition des Patienten.
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scheinen eher bei gleichzeitiger Anwendung
von Benzodiazepinen oder anderen Psy-
chopharmaka (siehe Abschnitt 45) oder
wahrend der Einstellphase bei schneller
Dosissteigerung aufzutreten; in Einzelfallen
wurden die erwahnten Komplikationen nach
der ersten Dosis von Clozapin beobachtet.
Daher sollten Patienten, die eine Clozapin-
Therapie beginnen, engmaschig medizi-
nisch Uberwacht werden. Bei Patienten mit
Morbus Parkinson muss wahrend der ersten
Wochen der Behandlung der Blutdruck im
Stehen und in der Rickenlage gemessen
werden.

Eine Analyse der Sicherheitsdaten lasst ver-
muten, dass die Anwendung von Clozapin
mit dem erhdhten Risiko einer Myokarditis
verbunden ist, die insbesondere, aber nicht
ausschlieBlich, in den ersten zwei Monaten
der Behandlung auftritt. Einige Falle von
Myokarditis sind todlich verlaufen.

Auch Falle von Perikarditis/Perikarderguss
und Kardiomyopathie, die zum Teil todlich
verliefen, wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Clozapin berichtet. Ver-
dacht auf Myokarditis oder Kardiomyopathie
besteht bei Patienten, die eine persistieren-
de Ruhetachykardie, insbesondere in den
ersten zwei Monaten der Behandlung, und/
oder Palpitationen, Arrhythmien, Schmerzen
in der Brust und andere Anzeichen und
Symptome einer Herzinsuffizienz (z.B. un-
erklarliche Mudigkeit, Atembeschwerden,
Kurzatmigkeit) oder myokardinfarktahnliche
Symptome entwickeln. Weitere Symptome,
die zusatzlich zu den oben beschriebenen
auftreten konnen, schlieBen grippeéhnliche
Symptome ein. Bei Verdacht auf Myokarditis
oder Kardiomyopathie muss Clozapin sofort
abgesetzt und der Patient schnellstmdglich
an einen Kardiologen Uberwiesen werden.

Bei Patienten, bei denen wahrend der Be-
handlung mit Clozapin eine Kardiomyopa-
thie diagnostiziert wird, kann sich moglicher-
weise ein Mitralklappenfehler entwickeln.
Uber Mitralklappenfehler wurde in Féllen
von Kardiomyopathien in Zusammenhang
mit einer Clozapin-Behandlung berichtet.
Diese Falle von Mitralklappenfehlern berich-
teten entweder eine leichte oder moderate
Mitralinsuffizienz in der zweidimensionalen
Echokardiographie (2DEcho) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit Clozapin-induzierter Myokardi-
tis oder Kardiomyopathie dirfen nicht wieder
mit Clozapin behandelt werden.

Myokardinfarkt
Es gab nach Markteinfihrung Berichte Uber

Myokardinfarkte mit todlichem Ausgang.
Eine kausale Bewertung war in den meisten
Fallen schwierig, da schwerwiegende kar-
diale Vorerkrankungen und plausible alter-
native Ursachen bestanden.

QT-Intervallverlangerung

Wie bei anderen Neuroleptika ist bei Patien-
ten mit bekannter kardiovaskularer Erkran-
kung oder familidrer Anamnese einer QT-
Verlangerung Vorsicht angezeigt.

Wie bei anderen Neuroleptika ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
fur eine Verlangerung des QTc-Intervalls
bekannt sind, Vorsicht angezeigt.
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Zerebrovaskuldre unerwinschte Ereignisse
In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien wurde in der dementen
Population mit einigen atypischen Neuro-
leptika ein ca. 3-fach erhohtes Risiko flr
zerebrovaskulare unerwlnschte Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus fir dieses
erhdhte Risiko ist nicht bekannt. Ein erhéh-
tes Risiko fir andere Neuroleptika oder
andere Patientengruppen kann nicht ausge-
schlossen werden. Clozapin sollte bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren fUr einen Schlag-
anfall mit besonderer Vorsicht eingesetzt
werden.

Thromboembolie-Risiko

Clozapin kann das Risiko einer Thrombo-
embolie erhdhen, deshalb sollte eine Immo-
bilisierung der Patienten vermieden werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Neuroleptika sind Falle von vendsen Throm-
boembolien (VTE) berichtet worden. Da Pa-
tienten, die mit Neuroleptika behandelt wer-
den, haufig erworbene Risikofaktoren flr
VTE aufweisen, sollten alle moglichen Risi-
kofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Clozapin identifiziert und
PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Krampfanfalle
Patienten mit Epilepsie in der Vorgeschichte

mussen wahrend der Clozapin-Therapie
engmaschig Uberwacht werden, da dosis-
abhangige Krampfanfalle berichtet wurden.
In solchen Fallen sollte die Dosis reduziert
(siehe Abschnitt 4.2) und, sofern notwendig,
eine antikonvulsive Therapie begonnen wer-
den.

Anticholinerge Effekte

Clozapin besitzt anticholinerge Eigenschaf-
ten, die zu unerwunschten Wirkungen im
gesamten Korper fihren kénnen. Eine sorg-
faltige Uberwachung ist bei bestehender
ProstatavergroBerung und Engwinkelglau-
kom angezeigt. Clozapin kann, wahrschein-
lich aufgrund seiner anticholinergen Eigen-
schaften, in unterschiedlichem AusmaB zu
einer Abnahme der Darmperistaltik flhren.
So wurden Obstipation bis zum Darm-
verschluss und Koprostase, paralytischer
lleus, Megakolon bis hin zum Darminfarkt/
Ischamie, in seltenen Fallen mit letalem
Ausgang, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Besondere Vorsicht ist notwendig bei
Patienten, die eine Begleitmedikation mit
obstipierender Wirkung (besonders solche
mit anticholinergen Eigenschaften wie ver-
schiedene Neuroleptika, Antidepressiva und
Antiparkinsonmittel) erhalten, bei denen
Dickdarmerkrankungen in der Vorgeschich-
te aufgetreten sind oder bei denen friher
chirurgische MaBnahmen am Unterbauch
durchgefihrt wurden, da dies die Situation
noch verschlimmern kann. Es ist von ent-
scheidender Bedeutung, dass eine Obsti-
pation erkannt und aktiv behandelt wird.

Fieber

Wahrend der Clozapin-Therapie, vorwie-
gend in den ersten 3 Wochen der Behand-
lung, kann eine vorubergehende Erhdhung
der Korpertemperatur Uber 38°C auftreten.
Dieses Fieber ist im Allgemeinen harmlos.
Gelegentlich kann damit ein Anstieg oder
Abfall der Leukozytenzahl verbunden sein.
Patienten mit Fieber sollten sorgfaltig unter-
sucht werden, um eine mdgliche zugrunde-

liegende Infektion oder die Entwicklung
einer Agranulozytose auszuschlieBen. Bei
hohem Fieber sollte an die Moglichkeit eines
malignen neuroleptischen Syndroms (MNS)
gedacht werden. Falls die Diagnose eines
MNS bestatigt wurde, sollte Clozapin sofort
abgesetzt werden und eine geeignete me-
dizinische Behandlung eingeleitet werden.

Stlrze

Clozapin kann Krampfe, Somnolenz, postu-
rale Hypotonie, motorische und sensorische
Instabilitat auslosen, wodurch es zu Stlrzen
mit Brdchen oder anderen Verletzungen
kommen kann. Fir Patienten mit Erkrankun-
gen, Begleiterscheinungen oder Medikatio-
nen, die diese Effekte verschlimmern, ist eine
Abschatzung der Sturzgefahr zu Beginn der
antipsychotischen Therapie und in regelma-
Bigen Abstanden unter antipsychotischer
Langzeittherapie nétig.

Metabolische Veranderungen

Atypische Neuroleptika, einschlieBlich Clo-
zapin, wurden mit metabolischen Verande-
rungen assoziiert, die das kardiovaskulare/
zerebrovaskulare Risiko erhéhen konnen.
Diese metabolischen Veranderungen kon-
nen Hyperglykamie, Dyslipidamie und Ge-
wichtszunahme einschlieBen. Wahrend aty-
pische Neuroleptika einige metabolische
Veranderungen hervorrufen kénnen, hat je-
des Arzneimittel dieser Klasse sein eigenes
spezifisches Profil.

Hyperglykémie

Selten wurden Falle von verminderter Glu-
kosetoleranz und/oder die Entstehung oder
Verstarkung eines Diabetes mellitus wah-
rend der Behandlung mit Clozapin berichtet.
Ein Mechanismus fur diese mdgliche Ne-
benwirkung ist bisher nicht bekannt. Sehr
selten wurden Falle von schwerer Hyper-
glykamie mit Ketoazidose oder hyperosmo-
larem Koma berichtet, von denen einige
todlich verliefen. Derartige Symptome wur-
den auch bei Patienten beobachtet, die in
ihrer Anamnese keine Hyperglykamie auf-
wiesen. Nach den vorhandenen Follow-up-
Daten kam es bei den meisten Patienten
nach Absetzen von Clozapin zu einer Nor-
malisierung der Blutzuckerwerte und zum
Wiederauftreten nach Reexposition. Patien-
ten mit einer gesicherten Diagnose des
Diabetes mellitus, die eine Therapie mit
atypischen Neuroleptika begonnen haben,
sollten wegen einer Verschlechterung der
Glukose-Werte regelmaBig Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit Risikofaktoren flr
Diabetes mellitus (z.B. Fettleibigkeit, familiare
Anamnese eines Diabetes), die eine Be-
handlung mit atypischen Neuroleptika be-
ginnen, sollten die Nuchternblutzuckerwerte
zu Beginn und regelmaBig wahrend der
Behandlung untersucht werden. Bei Patien-
ten, die wahrend der Therapie mit atypischen
Neuroleptika Symptome einer Hyperglyk-
amie entwickeln, sollten die Nuchternblut-
zuckerwerte getestet werden. In einigen Fal-
len kam es nach Absetzen der atypischen
Neuroleptika zu einer Normalisierung der
Hyperglykamie; jedoch bendtigten einige
Patienten eine weiterfihrende antidiabeti-
sche Behandlung trotz Absetzens des ver-
dachtigen Arzneimittels. Das Absetzen von
Clozapin sollte bei Patienten erwogen wer-
den, bei denen die aktive medikamentose

Behandlung der Hyperglykamie nicht erfolg-
reich war.

Dyslipidémie

Unerwinschte Veranderungen der Lipide
wurden bei Patienten beobachtet, die mit
atypischen Neuroleptika, einschlieBlich Clo-
zapin, behandelt wurden. Eine Klinische
Uberwachung, einschlieBlich Baseline- und
regelmaBige Follow-up-Lipid-Evaluierungen
bei Patienten, die Clozapin einnehmen, wird
empfohlen.

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wurde bei Einnah-
me von atypischen Neuroleptika, einschlieB-
lich Clozapin, beobachtet. Eine klinische
Uberwachung des Gewichtes wird empfoh-
len.

Rebound, Absetzerscheinungen

Nach plotzlichem Absetzen von Clozapin
wurden akute Absetzerscheinungen berich-
tet, daher wird eine ausschleichende Be-
endigung der Behandlung empfohlen. Wenn
Clozapin abrupt abgesetzt werden muss
(zB. bei einer Leukopenie), ist der Patient
sorgfaltig hinsichtlich des Wiederauftretens
der Psychose sowie der Symptome eines
cholinergen Rebounds, wie z.B. vermehrtes
Schwitzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall, zu Gberwachen.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Patienten mit einer vorbestehenden stabilen
Lebererkrankung kénnen Clozapin erhalten,
bendtigen jedoch eine regelmaBige Uber-
wachung der Leberfunktion. Sollten bei Pa-
tienten unter der Therapie mit Clozapin
Symptome einer mdglichen Dysfunktion
der Leber, z.B. Ubelkeit, Erbrechen und/oder
Appetitlosigkeit, auftreten, missen die Le-
berfunktionswerte bestimmt werden. Sind
diese Werte klinisch relevant erhoht (mehr
als das Dreifache der oberen Normalwerte)
oder treten Symptome eines lkterus auf, ist
Clozapin abzusetzen. Die Behandlung sollte
nur fortgesetzt werden (siehe ,Wiederauf-
nahme der Therapie” in Abschnitt 4.2), wenn
die Ergebnisse des Leberfunktionstests nor-
mal sind. In diesen Fallen sollte die Leber-
funktion nach Wiederbeginn der Therapie
mit Clozapin engmaschig Uberwacht wer-
den.

Patienten ab 60 Jahren

Bei Patienten ab 60 Jahren wird empfohlen,
die Therapie mit einer niedrigeren Dosis zu
beginnen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei der Behandlung mit Clozapin kann es zu
orthostatischer Hypotonie kommen. Tachy-
kardien, die langere Zeit bestehen bleiben
kdnnen, wurden berichtet.

Patienten ab 60 Jahren, insbesondere Pa-
tienten mit beeintrachtigter Herz-Kreislauf-
Funktion, kénnen anfélliger fir diese Kom-
plikationen sein.

Patienten ab 60 Jahren kénnen auch beson-
ders anfallig sein fir die anticholinergen
Eigenschaften von Clozapin wie Harnreten-
tion und Obstipation.

Erhéhte Sterblichkeit bei alteren Menschen
mit Demenz

Ergebnisse aus zwei groBen Beobachtungs-
studien zeigten, dass altere Menschen mit
Demenz, die mit antipsychotischen Arznei-
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mitteln behandelt werden, ein geringflgig
erhdhtes Sterberisiko gegenlber denen,
die nicht behandelt werden, haben. Es sind
nicht ausreichend Daten verfligbar, um eine
sichere Abschatzung des genauen Ausma-
Bes des Risikos zu geben. Der Grund fur das
erhohte Risiko ist nicht bekannt.

Clozapin ist nicht fur die Behandlung de-
menzbedingter Verhaltensstérungen zuge-
lassen.

Sonstige Bestandteile

Clozapin AL enthalt Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditaren Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten Cloza-
pin AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Kontraindizierte Begleitmedikation
Substanzen mit knochenmarksupprimieren-
den Eigenschaften durfen nicht gleichzeitig
mit Clozapin angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Lang wirkende Depot-Neuroleptika (mit
moglichen myelosuppressiven Eigenschaf-
ten) durfen nicht gleichzeitig mit Clozapin
angewendet werden, da diese Substanzen
nicht rasch aus dem Korper entfernt werden
kénnen, wenn dies erforderlich ist, wie z.B.
bei Auftreten einer Neutropenie (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Wegen der mdglichen Potenzierung des
sedierenden Effektes darf Alkohol nicht
gleichzeitig mit Clozapin eingenommen wer-
den.

VorsichtsmaBnahmen einschlieBlich Dosis-
anpassungen

Clozapin kann die zentralen Effekte anderer
ZNS-dampfender Substanzen, wie Narkose-
mittel, Antihistaminika und Benzodiazepine,
verstarken. Besondere Vorsicht ist ange-
zeigt, wenn eine Behandlung mit Clozapin
bei Patienten begonnen wird, die ein Ben-
zodiazepin oder andere Psychopharmaka
erhalten. Diese Patienten kénnen ein erhdh-
tes Risiko flr einen Kreislaufkollaps haben,
der in seltenen Fallen schwerwiegend ist
und zu Herzstillstand und/oder Atemstill-
stand fuhren kann. Es ist nicht sicher, ob
der Kollaps des Kreislauf- oder Atmungs-
systems durch eine Dosisanpassung ver-
hindert werden kann.

Bei Kombination mit anticholinerg wirken-
den, blutdrucksenkenden und respiratorisch
dampfenden Substanzen ist wegen einer
maoglichen Wirkungsverstarkung Vorsicht
geboten.

Wegen seiner anti-alpha-adrenergen Wir-
kung kann Clozapin den blutdrucksteigern-
den Effekt von Noradrenalin und anderen
vorwiegend alpha-adrenergen Substanzen
reduzieren und den blutdrucksteigernden
Effekt von Adrenalin umkehren.

Die gleichzeitige Anwendung von Substan-
zen, die bekannterweise die Aktivitat eini-
ger Cytochrom-P450-Isoenzyme inhibieren,
kann zu einem Anstieg der Clozapin-Spiegel
fihren und die Clozapin-Dosis muss mdg-
licherweise reduziert werden, um uner-
wunschte Wirkungen zu verhindern. Dies gilt
insbesondere fur CYP1A2-Inhibitoren wie
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Coffein (siehe unten), Perazin und den se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Fluvoxamin. Einige der Ubrigen Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, wie Fluoxetin,
Paroxetin und, in geringerem AusmaB, Ser-
tralin, sind CYP2D6-Inhibitoren, und infolge-
dessen sind groBere pharmakokinetische
Wechselwirkungen mit Clozapin weniger
wahrscheinlich. Dementsprechend  sind
pharmakokinetische Wechselwirkungen mit
CYP3A4-Inhibitoren wie Azol-Antimykotika,
Cimetidin, Erythromycin und Protease-Inhi-
bitoren unwahrscheinlich, obwohl einige
Wechselwirkungen berichtet wurden. Hor-
monelle Kontrazeptiva (inklusive Kombina-
tionen von Ostrogen und Progesteron oder
Progesteron alleine) sind CYP1A2-, CYP-
3A4- und CYP2C19-Inhibitoren. Deshalb
kann bei Beginn der Einnahme oder bei
Unterbrechung von hormonellen Kontrazep-
tiva eine Dosisanpassung von Clozapin ent-
sprechend den individuellen medizinischen
Bedurfnissen erforderlich sein. Da der Clo-
zapin-Plasmaspiegel durch Coffein erhdht
und nach 5 Tagen ohne Coffein-Aufnahme
um ca. 50% sinken kann, kénnen Dosis-
anderungen von Clozapin notwendig sein
bei einer Anderung des Coffein-Konsums.
Bei plotzlicher Beendigung des Zigaretten-
rauchens kann die Clozapin-Plasmakonzen-
tration erhoht sein, was zu verstarktem Auf-
treten von Nebenwirkungen fuhren kann.

Es wurden Wechselwirkungen zwischen
Citalopram und Clozapin berichtet, die das
Risiko fur das Auftreten von Nebenwirkun-
gen, die mit Clozapin verbunden sind, erho-
hen kdnnen. Die Art dieser Wechselwirkun-
gen ist nicht vollstandig geklart.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sub-
stanzen, die bekanntermaBen die Aktivitat
von Cytochrom-P450-Isoenzymen induzie-
ren, kann den Plasmaspiegel von Clozapin
senken, was zu einer verminderten Wirk-
samkeit fuhrt. Interaktionen mit Clozapin
wurden fir Induktoren von Cytochrom-
P450-Enzymen, wie z.B. Carbamazepin (darf
wegen seines myelosuppressiven Poten-
zials nicht gleichzeitig mit Clozapin ange-
wendet werden), Phenytoin oder Rifampicin,
berichtet. Zu den bekannten CYP1A2-Induk-
toren gehort z.B. auch Omeprazol, dessen
gleichzeitige Gabe zur Senkung des Cloza-
pin-Plasmaspiegels flihren kann. Bei gleich-
zeitiger Gabe solcher Arzneimittel sollte die
Maoglichkeit einer verringerten Wirksamkeit
von Clozapin bedacht werden.

Andere Wechselwirkungen

Bei Kombination mit Lithium oder anderen
ZNS-aktiven Substanzen ist moglicherweise
das Risiko fur das Auftreten eines malignen
neuroleptischen Syndroms erhoht.

Selten wurden schwere epileptische Anfalle
einschlieBlich des erstmaligen Auftretens
von Krampfanfallen bei Nicht-Epileptikern
und Einzelfalle von Delirien bei der Kombi-
nation von Clozapin mit Valproinsaure be-
schrieben. Dieser Effekt beruht moglicher-
weise auf einer pharmakodynamischen In-
teraktion, deren Mechanismus nicht bekannt
ist.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
gleichzeitig mit anderen Substanzen behan-
delt werden, die die Cytochrom-P450-Iso-
enzyme entweder hemmen oder induzieren.

Mit trizyklischen Antidepressiva, Phenothi-
azinen und Antiarrhythmika der Klasse 1g,
die bekannterweise an das Cytochrom P450
2D6 binden, wurden bisher keine klinisch
relevanten Interaktionen beobachtet.

Wie bei anderen Neuroleptika ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
fur eine Verlangerung des QTc-Intervalls
oder das Auslosen von Elektrolytstérungen
bekannt sind, Vorsicht angezeigt.

Eine Auflistung von Arzneimittelwechselwir-
kungen mit Clozapin, die als die wichtigsten
angesehen werden, ist in Tabelle 2 auf Sei-
te 6 enthalten (dies ist keine abschlieBende
Aufzahlung).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Clozapin liegen nur begrenzte klinische
Daten zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft vor. Tierstudien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
schadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung
bei Schwangeren darf nur unter besonderer
Vorsicht erfolgen.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegenuber
Antipsychotika (einschlieBlich Clozapin) ex-
poniert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Ent-
bindung variieren kénnen. Es gab Berichte
Uber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten
Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene
sorgfaltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Tierstudien legen nahe, dass Clozapin in die
Muttermilch ausgeschieden wird und eine
Wirkung beim zu stillenden Saugling hat;
daher sollten Mutter, die Clozapin erhalten,
nicht stillen.

Fertilitat

Die wenigen fir Clozapin verflgbaren Daten
zum Einfluss auf die Fertilitat beim Men-
schen sind nicht beweiskraftig. Bei mann-
lichen und weiblichen Ratten hatte Clozapin
bis zu einer Dosis von 40 mg/kg keinen
Einfluss auf die Fertilitat, was einer aquiva-
lenten Dosis von 6,4 mg/kg oder etwa einem
Drittel der maximal erlaubten Dosis fur einen
Erwachsenen entspricht.

Frauen im gebérféhigen Alter

Als Ergebnis des Wechsels von anderen
Neuroleptika zu Clozapin kann eine Norma-
lisierung im Menstruationszyklus eintreten.
Daher mussen Frauen im gebarfahigen Alter
fur geeignete kontrazeptive MaBnahmen
sorgen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clozapin kann zu Sedierung flihren und die
Schwelle fur Krampfanfalle senken. Daher
sollte die aktive Teilnahme am StraBenver-
kehr und das Arbeiten an Maschinen ver-
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4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 2: Die héufigsten Arzneimittelwechselwirkungen mit Clozapin

Arzneimittel

Wechselwirkung

Kommentar

Wirkstoffe, die die Knochenmarkfunktion sup-
primieren (z.B. Carbamazepin, Chlorampheni-
col), Sulfonamide (z.B. Cotrimoxazol), Pyrazolon-
Analgetika (z.B. Phenylbutazon), Penicillamin,
zytotoxische Stoffe und lang wirkende Depot-
Injektionen von Neuroleptika

Erhéhung des Risikos und/oder der Schwere
einer Knochenmarksuppression.

Clozapin darf nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die be-
kanntermaBen das Potenzial haben, die Kno-
chenmarkfunktion zu supprimieren (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Benzodiazepine

Die gleichzeitige Anwendung kann das Risiko
eines Kreislaufkollapses erhdhen, der zu Herz-
und/oder Atemstillstand flihren kann.

Da das Ereignis selten auftritt, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung beider Stoffe Vorsicht ge-
boten. Berichte lassen vermuten, dass Atem-
depression und Kollaps vermehrt zu Beginn der
Kombinationsbehandlung auftreten oder bei
zusatzlicher Gabe von Clozapin zu einer beste-
henden Benzodiazepin-Behandlung.

Anticholinergika

Clozapin verstarkt die Wirkungen dieser Stoffe
auf Grund zusétzlicher anticholinerger Aktivitat.

Beobachtung der Patienten auf anticholinerge
Nebenwirkungen, wie z.B. Obstipation, insbe-
sondere bei Verwendung zur Unterstltzung der
Kontrolle von tbermaBigem Speichelfluss.

Antihypertonika

Clozapin kann aufgrund seiner sympathomi-
metisch antagonistischen Wirkung die blut-
drucksenkende Wirkung dieser Stoffe verstar-
ken.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Clozapin und Antihypertonika. Die
Patienten sollten auf das Risiko einer Blut-
drucksenkung, insbesondere wahrend des
Zeitraums der initialen Dosistitration, hingewie-
sen werden.

Alkohol, MAO-Hemmer, ZNS-dampfende Sub-
stanzen einschlieBlich Narkosemittel und Ben-
zodiazepine

Verstarkung der zentralen Effekte. Zusatzliche
ZNS-Depression und Beeintrachtigung der ko-
gnitiven und motorischen Leistungen bei
gleichzeitiger Anwendung dieser Substanzen.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Clozapin mit anderen ZNS-aktiven
Stoffen.

Die Patienten sollten auf die mogliche zusatzli-
che sedative Wirkung hingewiesen und vor der
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr und dem
Bedienen von Maschinen gewamnt werden.

Substanzen mit sehr hoher Proteinbindung (z.B.
Warfarin und Digoxin)

Clozapin kann die Plasmakonzentration dieser
Substanzen erhéhen auf Grund ihrer Verdran-
gung von den Plasmaproteinen.

Die Patienten sollten im Hinblick auf das Auf-
treten von Nebenwirkungen, die durch diese
Substanzen hervorgerufen werden kdnnen, be-
obachtet und, sofern erforderlich, die Dosen der
proteingebundenen Substanzen angepasst
werden.

Phenytoin Die zusatzliche Gabe von Phenytoin zur Cloza- [ Wenn Phenytoin gegeben werden muss, muss
pin-Behandlung kann einen Abfall der Plasma- |der Patient engmaschig im Hinblick auf eine
konzentration von Clozapin verursachen. Verschlechterung oder das Wiederauftreten von

psychotischen Symptomen Uberwacht werden.

Lithium Die gleichzeitige Gabe kann das Risiko fiir das | Uberwachung auf Anzeichen und Symptome

Auftreten eines malignen neuroleptischen Syn-
droms erhohen.

des malignen neuroleptischen Syndroms.

CYP1A2-induzierende Substanzen (z.B. Ome-
prazol)

Die gleichzeitige Gabe kann einen Abfall des
Clozapin-Spiegels bewirken.

Die Moglichkeit der reduzierten Wirkung von
Clozapin ist in Betracht zu ziehen.

CYP1A2-inhibierende Substanzen z.B. Fluvox-
amin, Coffein, Ciprofloxacin, Perazin oder hor-
monelle Kontrazeptiva (CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19)

Die gleichzeitige Gabe kann ein Ansteigen des
Clozapin-Spiegels bewirken.

Maoglichkeit fir einen Anstieg von Nebenwir-
kungen.

Beim Absetzen von gleichzeitig gegebenen
CYP1A2- oder CYP3A4-Inhibitoren ist Vorsicht
angezeigt, da es dabei zu einem Abfall der
Clozapin-Spiegel kommen kann.

Der Einfluss einer CYP2C19-Inhibition ist ver-
mutlich gering.

mieden werden, vor allem wahrend der ers-
ten Wochen der Behandlung.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Nebenwirkungsprofil von Clozapin kann
zum groBten Teil aus seinen pharmakologi-
schen Eigenschaften abgeleitet werden.
Eine wichtige Ausnahme ist seine Eigen-
schaft, Agranulozytose verursachen zu kon-
nen (siehe Abschnitt4.4). Wegen dieses
Risikos ist die Anwendung auf therapiere-

sistente Schizophrenien und Psychosen im
Verlauf eines Morbus Parkinson nach Ver-
sagen der Standardtherapie beschrankt. Die
Durchfihrung von Blutbildkontrollen ist ein
wesentlicher Teil der Betreuung von Patien-
ten, die Clozapin erhalten. Darlber hinaus
muss der Arzt auch auf andere seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkungen achten,
die moglicherweise im friihen Stadium nur
durch sorgfaltige Beobachtung und Befra-
gung der Patienten diagnostiziert werden
kénnen, um schwere Erkrankungen und
Todesfélle zu vermeiden.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
mit Clozapin sind Agranulozytose, Krampf-
anfalle, kardiovaskulare Effekte und Fieber
(siehe Abschnitt 4.4). Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind Schlafrigkeit/Sedierung,
Schwindel, Tachykardie, Obstipation und
UbermaBiger Speichelfluss.

Die Daten aus klinischen Studien haben
gezeigt, dass ein variierender Anteil von
Clozapin-behandelten Patienten (von 7,1%0
bis 15,60/0) die Therapie aufgrund einer Ne-
benwirkung abgesetzt haben, darunter nur
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diejenigen, die Clozapin passend zugeord-
net werden konnten. Die haufigsten Ereig-
nisse als Ursache fur das Absetzen waren
Leukopenie, Somnolenz, Schwindel (ausge-
nommen Vertigo) und psychotische Sto-
rung.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Die Entstehung von Granulozytopenien und
Agranulozytosen ist ein grundsatzliches Ri-
siko bei der Clozapin-Behandlung. Obwohl
die durch Clozapin verursachte Agranulozy-
tose im Allgemeinen durch Abbruch der
Behandlung reversibel ist, kann sie zu einer
Sepsis und zum Tode fuhren. Da das sofor-
tige Absetzen der Behandlung notwendig
ist, um die Entwicklung einer lebensbedro-
henden Agranulozytose zu vermeiden, ist
die Kontrolle der Leukozytenzahl zwingend
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4). Tabelle 3
gibt einen Uberblick Uber die geschatzte
Inzidenz der Agranulozytosen fir die einzel-
nen Behandlungsperioden mit Clozapin.

Die kumulative Inzidenz der Agranulozytose
im britischen ,,Clozapine Patient Monitoring
Service* im gesamten Beobachtungszeit-
raum (0—11,6 Jahre zwischen 1989 und
2001) betragt 0,78%. Die Mehrzahl der Falle
(etwa 7000) trat in den ersten 18 Behand-
lungswochen auf.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten wurden wahrend der Behandlung mit
Clozapin Uber eine verminderte Glukoseto-
leranz und/oder das Auftreten oder eine
Verschlechterung von Diabetes mellitus be-
richtet. Bei mit Clozapin behandelten Patien-
ten ohne Hyperglykéamie in der Vorgeschich-
te wurde in sehr seltenen Fallen Uber schwe-
re Hyperglykamien berichtet, die manchmal
zu Ketoazidosen und hyperosmolarem Ko-
ma fuhrten. Bei den meisten Patienten nor-
malisierte sich der Glukosespiegel nach Ab-
setzen von Clozapin und in manchen Fallen
trat nach Wiederbeginn der Behandlung
erneut Hyperglykamie auf.

Obwohl die meisten Patienten Risikofakto-
ren fr nicht insulinabhangigen Diabetes
mellitus aufwiesen, wurde Hyperglykamie
auch bei Patienten, bei denen keine Risiko-
faktoren bekannt waren, dokumentiert (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig wurden Schiafrigkeit/Sedierung
und Schwindel beobachtet.

Clozapin kann zu Veranderungen im EEG
fuhren, einschlieBlich des Auftretens von
Spike/Wave-Komplexen. Es erhoht die epi-
leptische Krampfbereitschaft dosisabhangig
und myoklonische Zuckungen oder genera-
lisierte Krampfanfalle konnen induziert wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
dieser Symptome ist erhdht bei einer
schnellen Dosissteigerung und bei Patien-
ten mit vorbestehender Epilepsie. In solchen
Fallen ist die Dosis zu reduzieren und ge-
gebenenfalls eine Behandlung mit einem
Antikonvulsivum einzuleiten. Die Gabe von
Carbamazepin muss wegen seiner kno-
chenmarksupprimierenden  Eigenschaften
vermieden werden und bei anderen Anti-
konvulsiva muss die Mdéglichkeit von phar-
makokinetischen Wechselwirkungen be-

ricksichtigt werden. Selten kann bei Patien-
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Tabelle 3: Geschétzte Inzidenz der Agranulozytosen'

Behandlungsperiode |Inzidenz der Agranulozytosen pro 100.000 beobachtete Pa-
tientenwochen?

Wochen 0—18 320

Wochen 19-52 23

ab Woche 53 18

' Aus dem ,Clozapine Patient Monitoring Service* in GroBbritannien, Beobachtungszeit von 1989

bis 2001

2 Patientenzeiten sind die Summen der individuellen Zeiteinheiten der Patienten unter Beobach-
tung von der ersten Clozapin-Gabe bis zum Auftreten der Agranulozytose. Zum Beispiel
kénnen 100.000 Patientenwochen bei 1.000 Patienten, die Gber 100 Wochen unter Beobach-
tung waren, bis zum Auftreten der Agranulozytose gesehen werden (100 x 1.000 = 100.000)
oder bei 200 Patienten, die tUber 500 Wochen beobachtet wurden (200 x 500 = 100.000).

ten, die mit Clozapin behandelt werden, ein
Delirium auftreten.

Sehr selten wurden Spatdyskinesien bei
Patienten beobachtet, die vorher mit ande-
ren Neuroleptika behandelt wurden. Spat-
dyskinesien, die unter anderen Neuroleptika
auftraten, besserten sich mit Clozapin.

Herzerkrankungen
Besonders in den ersten Wochen der Be-

handlung kann es zu Tachykardie und zu
orthostatischer Hypotonie, mit oder ohne
Bewusstlosigkeit, kommen. Die Pravalenz
und Schwere der Hypotonie werden durch
die Geschwindigkeit und das Ausmal3 der
Dosissteigerung beeinflusst.  Kreislaufkol-
laps als Ergebnis einer schweren Hypotonie,
insbesondere in Verbindung mit einer ag-
gressiven Dosissteigerung, mit der mogli-
cherweise schwerwiegenden Konsequenz
eines Herz- oder Atemstillstands, wurde un-
ter Clozapin berichtet.

Ein kleiner Teil der mit Clozapin behandelten
Patienten kann EKG-Veranderungen, die mit
denen anderer Neuroleptika vergleichbar
sind, entwickeln, einschlieBlich Unterdri-
ckung des ST-Segments und Abflachung
oder Inversion der T-Wellen; diese Anderun-
gen normalisieren sich nach Absetzen von
Clozapin. Die klinische Bedeutung dieser
Anderungen ist unklar. Es sollte jedoch
berlcksichtigt werden, dass diese Abwei-
chungen von der Norm auch bei Patienten
mit Myokarditis gesehen wurden.

Einzelfélle von Herzrhythmusstorungen, Pe-
rikarditis/Perikarderguss und Myokarditis
wurden berichtet, von denen einige tddlich
verliefen. Die Mehrzahl der Myokarditis-Falle
trat innerhalb der ersten 2 Monate nach
Behandlungsbeginn mit Clozapin auf. Kar-
diomyopathien traten im Allgemeinen zu
einem spateren Zeitpunkt der Behandlung
auf.

Eosinophilie wurde in einigen Féllen in Ver-
bindung mit Myokarditis (ca. 14%0) und Peri-
karditis/Perikarderguss berichtet; es ist je-
doch nicht bekannt, ob Eosinophilie ein
verlasslicher prognostischer Faktor fur eine
Karditis ist.

Anzeichen und Symptome einer Myokarditis
oder Kardiomyopathie sind persistierende
Ruhetachykardie, Palpitationen, — Arrhyth-
mien, Schmerzen in der Brust und andere
Symptome einer Herzinsuffizienz (zB. un-
erklarliche Mudigkeit, Atembeschwerden,
Kurzatmigkeit) oder andere myokardinfarkt-

ahnliche Symptome. Weitere Symptome, die
zusatzlich zu den oben beschriebenen auf-
treten konnen, schlieBen grippeahnliche
Symptome ein.

Plotzliche unerklarliche Todesfalle treten be-
kanntermaBen bei psychiatrischen Patienten
unter konventioneller antipsychotischer Me-
dikation auf, aber auch bei unbehandelten
psychiatrischen Patienten. Solche Todesfalle
wurden auch sehr selten bei Patienten be-
richtet, die Clozapin erhielten.

GefaBerkrankungen
Seltene Falle einer Thromboembolie wurden

berichtet.

Erkrankungen der Atemwege

Sehr selten traten Atemdepression oder
Atemstillstand mit und ohne Kreislaufkollaps
auf (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig wurden Obstipation und Uber-
maBiger Speichelfluss, haufig Ubelkeit und
Erbrechen beobachtet. Sehr selten kann ein
lleus auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Selten
ist die Clozapin-Behandlung mit einer Dys-
phagie verbunden. Eine Aspiration von Nah-
rung kann bei Patienten mit Dysphagie oder
als Folge akuter Uberdosierung auftreten.

Leber- und Gallenerkrankungen

Es kénnen eine vorlbergehende, asympto-
matische Erhohung der Leberenzymwerte
und selten Hepatitis und cholestatischer
Ikterus auftreten. Sehr selten wurde eine
fulminante Lebernekrose berichtet. Tritt ein
Ikterus auf, ist Clozapin abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4). In seltenen Fallen wurde eine
akute Pankreatitis berichtet.

Erkrankungen der Nieren

Einzelfalle von akuter interstitieller Nephritis
wurden in Verbindung mit einer Clozapin-
Therapie berichtet.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Es liegen Berichte Uber sehr seltene Falle
von Priapismus vor.

Allgemeine Erkrankungen

Es wurden Falle von malignem neurolepti-
schem Syndrom berichtet bei Patienten, die
Clozapin allein oder in Kombination mit
Lithium oder anderen ZNS-aktiven Substan-
zen erhalten haben.

Akute Entzugsreaktionen wurden berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen:

Die nebenstehenden Tabelle (Tabelle 4)
fasst die unerwiinschten Wirkungen zusam-
men, die spontan und aus klinischen Pri-
fungen berichtet wurden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis
<1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Sehr selten wurden ventrikulare Tachykar-
dien und QT-Verlangerungen, die mit Tor-
sades de pointes verbunden sein kénnen,
beobachtet, obwohl kein schilssiger kausa-
ler Zusammenhang mit der Anwendung
dieses Arzneimittels erkennbar ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Fallen einer beabsichtigten oder verse-
hentlichen akuten Uberdosierung mit Cloza-
pin, Uber die Informationen verfligbar sind,
betrug die Letalitat ca. 1206. Die meisten
Todesfélle waren mit Herzversagen oder
aspirationsbedingter Pneumonie verbunden
und traten bei Dosen uber 2.000 mg Cloza-
pin auf. Es gibt Berichte Uber Patienten, die
sich nach einer Intoxikation mit mehr als
10.000 mg Clozapin wieder erholten. Bei
einigen erwachsenen Personen, vor allem
bei solchen, die zuvor nicht mit Clozapin
behandelt worden waren, fuhrte allerdings
die Einnahme einer Dosis von nur 400 mg
Clozapin zu lebensbedrohlichen komatdsen
Zustanden und in einem Fall zum Tod. Bei
Kleinkindern fuhrte die Einnahme von 50 bis
200 mg zu starker Sedierung und Koma,
ohne dass bisher Todesfalle beobachtet
wurden.

Symptome der Intoxikation

Schlafrigkeit, Lethargie, Areflexie, Koma, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen, Agitiertheit, Deli-
rium, extrapyramidale Symptome, Hyperre-
flexie, Konvulsionen; GbermaBiger Speichel-
fluss, Mydriasis, verschwommenes Sehen,
Thermolabilitét; Hypotonie, Kollaps, Tachy-
kardie, kardiale Arrhythmien; Aspirations-
pneumonie, Dyspnoe, Atemdepression
oder -insuffizienz.

Tabelle 4: Abschétzung der Haufigkeit von behandlungsbedingten unerwdinschten Wirkungen
aus Spontanberichten und klinischen Prifungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Nicht bekannt

Sepsis*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig Leukopenie/verminderte Leukozytenzahl/Neutropenie, Eosino-
philie, Leukozytose

Gelegentlich Agranulozytose

Selten Anamie

Sehr selten Thrombozytopenie, Thrombozythamie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Angioddem *, Leukozytoklastische Vaskulitis *, Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)*

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Pseudophdochromozytom *

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Gewichtszunahme
Selten Diabetes mellitus, verminderte Glukosetoleranz, Adipositas *
Sehr selten Hyperosmolares Koma, Ketoazidose, schwere Hyperglykamie,

Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeridamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Dysarthrie
Gelegentlich Dysphemie
Selten Agitiertheit, Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensys

tems

Sehr haufig Schlafrigkeit/Sedierung, Schwindel

Haufig Krampfanfalle/Konvulsionen/myoklonische Zuckungen, extra-
pyramidale Symptome, Akathisie, Tremor, Rigor, Kopfschmer-
zen

Gelegentlich Malignes neuroleptisches Syndrom

Selten Konfusion, Delir

Sehr selten Spatdyskinesie, Symptome einer Zwangsstérung

Nicht bekannt

Cholinerges Syndrom (nach pldtzlichem Absetzen)*, EEG-
Veranderungen*, Pleurothotonus *, Restless-Legs-Syndrom

Augenerkrankungen
Haufig Verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen
Sehr haufig Tachykardie
Haufig EKG-Veranderungen
Selten Kreislaufkollaps, Arrhythmie, Myokarditis, Perikarditis/Perikard-
erguss
Sehr selten Kardiomyopathie, Herzstillstand

Nicht bekannt

Myokardinfarkt* **, Myokarditis ***, Brustschmerzen/Angina
pectoris *, Vorhofflimmern*, Herzrasen *, Mitralklappenfehler in
Zusammenhang mit Clozapin-abhangiger Kardiomyopathie *

GefaBerkrankungen
Haufig Synkope, orthostatische Hypotonie, Hypertonie
Selten Thromboembolie

Nicht bekannt

Hypotonie *, vendse Thromboembolie

Erkrankungen der Atemwege.

, des Brustraums und Mediastinums

Selten Aspiration von aufgenommener Nahrung, Pneumonie und In-
fektionen der unteren Atemwege mit moglicherweise todlichem
Ausgang, Schlafapnoe-Syndrom*

Sehr selten Atemdepression/Atemstillstand

Nicht bekannt

Pleuraerguss *, verstopfte Nase *

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 4

schige medizinische Uberwachung notwen-
dig.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5. Pharmakologische Eigenschaften

April 2023

Sehr haufig ?)bsﬂpanon, UbermaBiger Speichelfluss 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, trockener Mund Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsy-

Selten Dysphagie chotika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine
- " und Oxepine

Sehr selten Darmverschluss/paralytischer lleus/Koprostase, VergroBerung

der Ohrspeicheldriise

Nicht bekannt

Megakolon ***, Darminfarkt/Ischamie * **, Darmnekrose * **,
Darmgeschwdr *** und Darmperforation * **, Diarrhd *, abdo-

minale Beschwerden/Sodbrennen/Dyspepsie *, Colitis *

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Erhdhte Leberenzymwerte
Selten Pankreatitis, Hepatitis, Ikterus
Sehr selten Fulminante Lebernekrose

Nicht bekannt |Steatosis hepatis *, Lebernekrose *, Lebertoxizitat*, Leber-
fibrose*, Leberzirrhose *, Lebererkrankungen einschlieBlich
solcher hepatischer Ereignisse mit lebensbedrohlichen Folgen
wie Leberschaden (hepatisch, cholestatisch und gemischt),
Leberversagen mit moglicherweise toédlichem Ausgang und
Lebertransplantation *

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten

Hautreaktionen

Nicht bekannt | Pigmentierungsstérungen *

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt |Rhabdomyolyse*, Muskelschwache*, Muskelspasmen*, Mus-
kelschmerzen*, systemischer Lupus erythematodes*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Harnverhalten, Harninkontinenz

Sehr selten

Tubulo-interstitielle Nephritis

Nicht bekannt | Nierenversagen*, nachtliche Enuresis*

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

schnitt 4.6)

Nicht bekannt | Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siehe Ab-

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten Priapismus

Nicht bekannt |Retrograde Ejakulation*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Benigne Hyperthermie, Stérung der SchweiB- und Tempera-
turregulation, Fieber, Mudigkeit

Sehr selten

Unerklarlicher plétzlicher Tod

Nicht bekannt | Polyserositis

Untersuchungen

Selten Erhdhte Kreatinphosphokinase-Werte

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich

Stirze (bedingt durch Clozapin induzierte Krampfe, Somnolenz,
posturale Hypotonie, motorische und sensible Instabilitat) *

* Nebenwirkungen, die nach Markteinfihrung aufgetreten sind (Spontanberichterstattung und

Literaturfalle).

** Diese Nebenwirkungen waren manchmal mit todlichem Ausgang.

Therapie von Intoxikationen
Es gibt keine spezifischen Antidote fur Clo-
zapin.

Magenspulung und/oder Gabe von Aktiv-
kohle innerhalb der ersten 6 Stunden nach
Einnahme des Arzneimittels. Peritoneal- und
Hamodialyse sind wahrscheinlich unwirk-
sam. Symptomatische Behandlung unter
laufender Kontrolle von Herz und Kreislauf,

016504-P857 — Clozapin AL 25 mg/-50 mg/-100 mg/-200 mg Tabletten

Uberwachung der Atmung, Kontrolle des
Elektrolyt- und Séaure-Basen-Haushalts. Die
Anwendung von Adrenalin zur Behandlung
einer Hypotonie ist wegen eines moglichen
umgekehrten Effektes von Adrenalin (ver-
starkter Blutdruckabfall) zu vermeiden.

Wegen der Gefahr von Spatnebenwirkun-
gen ist eine mindestens 5-tagige engma-

ATC-Code: NO5A HO2

Wirkmechanismus

Clozapin ist eine antipsychotisch wirkende
Substanz, die sich von den herkdmmlichen
Neuroleptika unterscheidet. In pharmakolo-
gischen Untersuchungen 16st die Substanz
keine Katalepsie aus und bewirkt keine
Hemmung des durch Apomorphin oder
Amphetamin induzierten stereotypen Ver-
haltens. Clozapin besitzt nur eine geringe
Dopaminrezeptor-blockierende  Affinitat zu
Di-, D,-, Ds-, und Ds-Rezeptoren, zeigt aber
eine hohe Affinitat zum D,-Rezeptor.

Pharmakodynamische Wirkungen
Clozapin besitzt starke anti-alpha-adrener-
ge, anticholinerge und antihistaminerge Ak-
tivitat und inhibiert die Arousal-Reaktion.
Clozapin hat auch antiserotonerge Eigen-
schaften gezeigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinisch bewirkt Clozapin eine schnelle und
ausgepragte Sedierung und tbt antipsycho-
tische Effekte bei Patienten aus, die gegen
die Behandlung mit anderen Arzneimitteln
resistent sind. Dabei wirkt Clozapin haupt-
sachlich in Kurzzeitstudien nachweislich so-
wohl auf die positiven als auch die negativen
Symptome der Schizophrenie ein. In einer
offenen klinischen Studie an 319 therapiere-
sistenten Patienten, die Uber 12 Monate be-
handelt wurden, wurde eine klinisch relevan-
te Verbesserung bei 3700 der Patienten
innerhalb der ersten Behandlungswoche
und bei weiteren 4490 bis zum Ende nach
12 Monaten beobachtet. Verbesserung wur-
de definiert als ca. 200%ige Reduktion des
Ausgangswertes im ,Brief Psychiatric Rating
Scale“-Score. Zusatzlich wurde eine Verbes-
serung bei einigen kognitiven Funktionssto-
rungen beschrieben.

Im Vergleich zu klassischen Neuroleptika
verursacht Clozapin weniger extrapyramida-
le Reaktionen wie akute Dystonie, parkin-
sonahnliche Nebenwirkungen und Akathi-
sie. Im Gegensatz zu klassischen Neurolep-
tika fahrt Clozapin nur zu einer geringen oder
keiner Erhohung des Prolaktinspiegels. Da-
durch werden Nebenwirkungen wie Gyna-
komastie, Amenorrhd, Galaktorrhé und Im-
potenz vermieden.

Als moglicherweise schwerwiegende uner-
wunschte Wirkungen kénnen Granulozyto-
penie und Agranulozytose mit einer ge-
schatzten Inzidenz von 3% bzw. 0,7%0 durch
Clozapin hervorgerufen werden. Im Hinblick
auf dieses Risiko muss die Anwendung von
Clozapin auf therapieresistente Patienten
oder Patienten mit Psychosen bei Parkin-
sonerkrankung, wenn andere Behandlun-
gen erfolglos waren (siehe Abschnitt 4.1),
und Patienten, bei denen regelmaBige Blut-
bildkontrollen durchgefihrt werden kénnen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8), beschrankt
werden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral verabreichtes Clozapin  wird zu
90-95%0 resorbiert; die Geschwindigkeit
und das AusmalB der Resorption werden
durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Clozapin unterliegt einem maBig starken
JFirst-Pass"-Metabolismus; die Bioverflug-
barkeit betragt 50 — 6090.

Verteilung

Bei zweimal taglicher Verabreichung unter
Steady-State-Bedingungen wird Cp.x nach
2,1 Stunden (Bereich: 0,4—4,2 Stunden) er-
reicht; das Verteilungsvolumen betragt 1,6 I/
kg. Clozapin ist zu ca. 9500 an Plasma-
proteine gebunden.

Biotransformation

Clozapin wird vor der Ausscheidung nahezu
vollstandig durch CYP1A2 und CYP3A4 und
in gewissem AusmaB durch CYP2C19 und
CYP2D6 metabolisiert. Von den Hauptmeta-
boliten ist nur der Demethyl-Metabolit phar-
makologisch aktiv. Seine Wirkung gleicht
der von Clozapin, sie ist jedoch erheblich
geringer und von kurzerer Dauer.

Elimination

Die Elimination ist biphasisch mit einer mitt-
leren terminalen Eliminationshalbwertszeit
von 12 Stunden (Bereich: 6—26 Stunden).
Nach Einzelgabe von 75 mg betrug die mitt-
lere Eliminationshalbwertszeit 7,9 Stunden,
die sich bei einer taglichen Gabe von
75 mg Uber mindestens 7 Tage nach Errei-
chen des Steady State auf 14,2 Stunden
verlangerte.

Im Urin und in den Fazes finden sich nur
Spuren der unveranderten Substanz. Cloza-
pin wird in metabolisierter Form zu ca. 50%0
Uber die Niere und zu ca. 30% in den Fazes
ausgeschieden.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Dosissteigerungen von 37,5 mg auf 75 mg
und 150 mg, zweimal taglich verabreicht,
fihren im Steady State zu linearen, dosis-
proportionalen Zunahmen der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) sowie
der maximalen und minimalen Plasmakon-
zentrationen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Grundlage konventioneller Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxiko-
logie bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die nicht-klinischen Daten kein spezielles
Risiko fir den Menschen erkennen (Anga-
ben zur Reproduktionstoxikologie siehe Ab-
schnitt 4.6).

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Povidon (K30)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen: 3 Jahre

Tablettenbehaltnis: 2 Jahre
Nach dem ersten Offnen des Tablettenbe-
haltnisses: 9 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Die Tabletten sind erhaltlich in klaren PVC-
Aluminium-Blisterpackungen und perforier-
ten Einzeldosis-Blisterpackungen (jeweils
bestehend aus einem formbaren PVC-Film
und einer Aluminiumfolie mit Hitze-Lackver-
siegelung als Deckfolie).

Clozapin AL 25 mg und 100 mg Tabletten
Die Tabletten sind auBerdem in einem Ta-
blettenbehaltnis (weiBes, opakes, rundes
HDPE-Behaltnis mit Schraubverschluss) er-
haltlich, das mit einer weiBen, opaken Poly-
propylen-Schraubkappe mit Watte und In-
duktionsfolie verschlossen ist.

PackungsgréBen:

Clozapin AL 25 mg Tabletten
Blisterpackungen mit 20, 30, 40, 50 und
100 Tabletten

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen mit
20x 1,30x 1,40x 1,50x 1 und 100 x
1 Tabletten

Tablettenbehaltnis mit 30 Tabletten.

Clozapin AL 50 mg Tabletten
Blisterpackungen mit 20, 40, 50 und 100 Ta-
bletten

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen mit
20x 1,40 1,50 1und 100 x 1 Tabletten

Clozapin AL 100 mg Tabletten
Blisterpackungen mit 20, 30, 40, 50 und
100 Tabletten

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen mit
20x 1,30x 1,40x 1,50x 1 und 100x
1 Tabletten

Tablettenbehaltnis mit 30 Tabletten.

Clozapin AL 200 mg Tabletten
Blisterpackungen mit 20, 40, 50 und 100 Ta-
bletten

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen mit
20x 1,40x 1,50 % 1und 100 x 1 Tabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Clozapin AL 25 mg Tabletten
7005279.00.00

Clozapin AL 50 mg Tabletten
7005280.00.00

Clozapin AL 100 mg Tabletten
7005281.00.00

Clozapin AL 200 mg Tabletten
7005282.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
21. April 2023

10. Stand der Information
April 2023

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016504-P857 — Clozapin AL 25 mg/-50 mg/-100 mg/-200 mg Tabletten
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