KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEPONEX® 100 mg tablet

LEPONEX agraniilositoza neden olabilir. Kullanimi asagida belirtilen hasta gruplan ile
smmirlandiriimahdir:

e Antipsikotik ila¢ tedavisini tolere edemeyen veya yanit vermeyen sizofreni hastalarinda,
diger tedavi stratejilerinin basarisiz oldugu Parkinson hastahigindaki psikozda veya
niikseden intihar davrams1 riski tasiyan sizofreni veya sizoafektif bozuklugu olan
hastalarda (Bkz. 4.1)

e Baslangicta lokosit bulgular1 normal olanlarda (beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC) >
3500/mm?® (3.5 x 10° /L) ve mutlak nétrofil sayist (ANC) > 2000/mm® (2.0 x 10° /L))

e Beyaz kan hiicresi sayis1i (WBC) ve mutlak nétrofil sayisi (ANC) normal smrlar
icerisinde olan hastalarda uygulama sekli soyledir: Tedavinin ilk 18 haftas1 boyunca
haftada bir kez, daha sonra tedavi boyunca en az her 4 haftada bir kez kan testi
yapilmasi gerekir. Hastanin LEPONEX tedavisi boyunca ve tedavi kesildikten sonraki
ilk 4 hafta boyunca izlenmesi gerekmektedir.

Hekimler, gerekli uyarilar1 dikkate almahdir. LEPONEX kullanan hastada, herhangi bir
infeksiyon gelismesi durumunda, derhal hekim ile iletisime gecilmesi, her goriismede
hastaya hatirlatilmahdir. Ates, bogaz agris1 gibi grip benzeri sikayetlere ve notropeni gibi
diger infeksiyon durumlarina ozellikle dikkat edilmelidir.

LEPONEX resmi onerilere uygun olarak tibbi gozetim altinda verilmelidir.

Miyokardit:

Klozapin, bazi1 seyrek olgularda o6liimle sonuc¢lanan miyokardit riskinin artmasiyla
iliskilendirilmektedir. Miyokardit risk artis1 tedavinin ilk 2 ayinda en yiiksek diizeydedir.
Seyrek olarak da oliimciil kardiyomiyopati olgular1 da bildirilmistir.

Ozellikle de tedavinin ilk 2 ayinda, dinlenirken siirekli tasikardi ve/veya palpitasyon,
aritmi, gogiis agris1 ve diger kalp yetmezligi isaret ve belirtileri (6rnegin aciklanamayan
yorgunluk, dispne, takipne gibi) ya da miyokard infarktiisiinii taklit eden belirtiler yasayan
hastalarda miyokardit ya da kardiyomiyopatiden siiphelenilmelidir.

Miyokardit ya da kardiyomiyopatiden siipheleniliyorsa LEPONEX tedavisi gecikmeksizin
durdurulmalh ve hasta derhal bir kardiyologa sevk edilmelidir.

Klozapinin indiikledigi miyokardit ya da kardiyomiyopati gelisen hastalar klozapine tekrar
maruz birakilmamahdar.

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:

Klozapin 100 mg

Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat 192 mg
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Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Yuvarlak sar1 renkli bir yiizii ¢entikli tablet.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik Endikasyonlar

- Tedaviye direngli sizofreni

LEPONEX tedavisi, tedaviye direngli sizofreni hastalarinda ya da klasik antipsikotiklere yanit
vermeyen veya toleransi olmayan sizofreni hastalarinda endikedir.

Tedaviye yanit vermeme, yeterli siire i¢in recetelendirilen atipik antipsikotik bir ajan da dahil
olmak {izere, yeterli dozda en az iki farkli antipsikotik ajanin kullanimina ragmen tatminkar
klinik iyilesmenin az olmas1 olarak tanimlanmaktadir.

Intolerans, ciddi ve tedavi edilemeyen nérolojik advers etkiler (ekstrapiramidal yan etkiler veya
tardiv diskinezi) nedeniyle, klasik antipsikotikler ile yeterli klinik fayda saglanmasinin imkansiz
olmasi seklinde tanimlanir.

- Niikseden intihar davranisi riski

LEPONEX sizofreni hastalarinda niikseden intihar davranisi riskinin azaltilmasinda veya yakin
zamanda veya gec¢misteki klinik durum esas alinarak intihar davranisi riski tasidigir distiniilen
sizoafektif bozuklugu olan hastalarda endikedir. Intihar davranisi, hastanin yiiksek diizeyde &liim
riski tagiyan eylemlerde bulunmasini ifade eder.

- Parkinson hastalig: siiresince ortaya ¢ikan psikoz

LEPONEX ayrica, standart tedavinin basarisiz oldugu vakalarda, Parkinson hastalig1 siiresince
ortaya ¢ikan psikoza bagli bozukluklarda da endikedir.

Standart tedavinin basarisiz olmasi, psikotik semptomlarin kontroliinliin azalmasi ve/veya
asagidaki Onlemler alindiktan sonra ortaya cikan fonksiyonel olarak kabul edilemez motor
bozukluklarin baglangici olarak tanimlanir:

e Trisiklik antidepresanlar1 da kapsayan antikolinerjik tedavinin birakilmasi
e Dopaminerjik etkili parkinson tedavi dozunun azaltilmasi girigimi

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Dozaj her hastanin durumuna gore ayr1 ayri diizenlenmelidir. Her hasta i¢in en diisiik etkili doz
kullanilmalidir. Hipotansiyon, ndbet ve sedasyon risklerini en aza indirmek iizere dikkatli
titrasyon ve boliinmiis dozaj programi gereklidir.

LEPONEX tedavisine baslangi¢ beyaz kan hiicresi sayis1 > 3500/mm® (3.5 x 10° /L) olan ve
mutlak nétrofil sayis1 >2000/mm? (2.0 x 10%/L) normal limit olarak standardize edilen hastalar ile
sinirlandirilmalidir.

2125



Benzodiyazepin ya da segici serotonin geri-alim inhibitorleri gibi klozapin ile farmakokinetik
etkilesimi olan ilaglar1 kullanan hastalarda doz ayarlamasi endikedir. (Bkz. 4.5. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Oral uygulama i¢in asagidaki doz semasi Onerilir:
Tedaviye direncli sizofreni hastalart:

Baslangig tedavisi: Ilk giin 1 veya 2 kez 12.5 mg (25 mg’lik tabletin yaris1), takip eden 2’inci giin
ise 1 veya 2 kez 25 mg tablet verilir. Iyi tolere edildiginde giinliik doz, 25 mg ila 50 mg’lik
artislarla yavas bir sekilde 2-3 hafta icinde giinde 300 mg’a ulasacak diizeyde artirilir. Daha sonra
eger gerekirse giinliik dozda, yarim haftalik veya tercihen 1 haftalik aralarla 50 mg ila 100 mg’lik
artiglar yapilabilir.

Terapotik doz seviyesi: Hastalarin ¢ogunda antipsikotik etkiye, giin i¢inde boliinerek verilen 300-
450 mg’lik dozla ulasilabilir. Baz1 hastalar daha diisiik dozlar ile tedavi edilebilirken, bazilar1 600
mg/giin’e ulagsan dozlara ihtiya¢ duyabilir. Toplam giinlik doz yatma zamaninda daha fazla
olacak sekilde béliinerek verilir. iIdame dozu igin asagiya bakimiz.

Maksimum doz: Tam terapotik yarar elde etmek i¢in bazi hastalarda dikkatli yapilan artislarla
(6rn. 100 mg’1 gegcmemek kaydiyla) giinliik 900 mg’a kadar ¢ikilmasina izin verilir. Giinliik 450
mg’1n lizerindeki dozlarda gelisebilecek istenmeyen advers etkilerin (6zellikle epilepsi ndbetleri)
olusma ihtimali akilda tutulmalidir.

Idame dozu: Maksimum terapétik etkiye ulasildiktan sonra hastalarin ¢ogunda idame tedavisi
daha diistik dozlarla gergeklestirilir. Dozun dikkatli bir sekilde asagi ¢ekilmesi tavsiye edilir.
Tedaviye en az 6 ay devam edilir. Eger giinlilk doz 200 mg’1 gegmiyorsa aksamlar1 uygulanacak
tek doz uygun olabilir.

Tedavinin sonlanmasi: LEPONEX tedavisinin bitirilmesi planlandiginda dozun 1-2 haftalik bir
donemde tedrici olarak azaltilmasi dnerilir. ilacin aniden kesilmesi gerektiginde (6rn. 16kopeni
sebebiyle) psikotik semptomlarin ve kolinerjik etkinin yeniden ortaya ¢ikmasiyla (rebound) ilgili
semptomlarin niiksetmesi acisindan hastanin durumu dikkatle gdzlenmelidir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Tedaviye yeniden baglama: Son verilen LEPONEX dozundan 2 giinden daha fazla siire gecmisse
ve tedaviye yeniden baslanacaksa hastalarda tedaviye ilk giin giinde 1 veya 2 kez verilen 12.5 mg
(25 mg’lik tabletin yarisi) LEPONEX ile baglanir. Eger bu doz iyi tolere edilirse LEPONEX
dozunun terapotik diizeylere titrasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in tavsiye edilenden daha hizli bir
sekilde olabilir. Ama daha 6nce ilk dozla solunum veya kardiyak durma gecirmis, fakat daha
sonra terapOtik doza ulagana kadar bagarili bir sekilde titrasyon yapilmast miimkiin olmus
hastalarda yeniden titrasyon ¢ok dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Daha 6nce uygulanan antipsikotik tedavisinden LEPONEX e gecis: Genel olarak LEPONEX ’in,
diger antipsikotikler ile birlikte kullanilmamasi tavsiye edilir. Oral antipsikotik tedavisi altinda
olan hastalarda LEPONEX ile tedaviye baslanilacagi zaman once diger antipsikotigin dozunun
azaltilmas1 veya azaltilarak kesilmesi tavsiye edilir. LEPONEX tedavisine baglamadan once,
hekim, klinik durumu esas alarak, diger antipsikotik tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar
vermelidir.

Sizofrenide ve sizoafektif bozuklukta intihar davranisi riskinin azaltilmasi:
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Tedaviye direng gosteren sizofreni hastalarinda LEPONEX kullanimina iligskin yukarida belirtilen
doz ve uygulama tavsiyelerine, niikseden intihar davranisi riski tasiyan sizoafektif bozuklugu
olan hastalarda veya sizofreni hastalarinda da uyulmalidir.

Intihar davranis1 riskinin azaltilmasini devam ettirmek igin, en az iki y1l boyunca LEPONEX ile
tedavi Onerilir. Iki yillik tedavi sonucunda hastanin intihar davranis1 riskinin yeniden
degerlendirilmesi Onerilir ve bundan sonra hastanin tedavi siiresince intihar davranisi riskinin
ayrintili degerlendirilmesi esas alinarak LEPONEX tedavisine devam edilme karar1 belirli
araliklarla yeniden degerlendirilir.

Standart tedavinin basarisiz oldugu vakalarda Parkinson hastaliginin seyri boyunca ortaya ¢ikan
psikotik bozukluklar:

Baglangic tedavisi: Aksam alinan baslangi¢c dozu giinde 12.5 mgh (25 mg'lik tabletin yarisi)
asmamalidir. Ardisik doz yiikseltmeleri 12.5 mg'lik artiglarla yapilmalidir. Haftada en ¢ok iki
artis yapilarak maksimum 50 mg'a ¢ikilmalidir ve bu doza mutlak nétrofil sayist 2.haftanin
sonunda ulagilabilir. Total giinliik miktarin aksamlar1 tek doz olarak verilmesi tercih edilir.

TerapOtik doz seviyesi: Ortalama etkin doz genellikle 25 ve 37.5 mg/gin'dir. En az bir hafta
siiresince 50 mg'lik dozlarla yapilan tedaviden tatminkar bir terapotik yanit alinamamasi
durumunda dozaj dikkatle haftada 12.5 mg arttirilabilir.

Maksimum doz: Giinde 50 mg'lik doz yalnizca istisnai durumlarda asilmalidir ve maksimum doz
olan giinde 100 mg doz asla agilmamalidir.

Doz artiglar1 ortostatik hipotansiyon, asir1 sedasyon veya konfiizyon durumlarinda
siirlandirilmali veya ertelenmelidir. Kan basinci tedavinin ilk haftalarinda izlenmelidir.

Idame dozu: En az 2 hafta boyunca psikotik semptomlarin tamamen remisyona girmesi
durumunda hastanin motor durumuna bakilarak, eger endike ise antiparkinson ilag dozunda bir
artis miimkiindiir. Bu yaklagim, psikotik semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi ile sonuglaniyor ise,
LEPONEX dozu, bir veya iki boliinmiis doz seklinde alinarak (bkz. yukari) haftada 12.5 mg'lik
artislar ile maksimum giinde 100 mg doza kadar arttirilabilir.

Tedavinin sonlanmasi: En az 1 haftalik bir periyotta (tercihan iki hafta) 12.5 mg'lik basamaklarla
tedrici olarak doz azaltilmasi Onerilir.

Notropeni veya agraniilositoz durumlarinda tedavi derhal kesilmelidir. Bu durumda semptomlar
tekrar edebileceginden, hastanin psikiyatrik agidan dikkatle izlenmesi esastir.

HEKIM KONTROLU DISINDA KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR.
Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Kardiyovaskuler bozukluklar

Kardiyovaskiiler bozukluklar1 olan hastalarda (not: siddetli kardiyovaskiiler bozukluklar
kontrendikasyondur) baslangi¢c dozu ilk giinde bir kez verilen 12.5 mg olup, dozaj artis1 yavas ve
kiiciik oranlarda olmalidir.

Bobrek yetmezIligi: Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu ilk
giinde bir kez verilen 12.5 mg olup, dozaj artis1 yavas ve kiiclik oranlarda olmalidir.
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Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalar LEPONEX kullanirken, diizenli
karaciger fonksiyon testleri takibi ile birlikte dikkat gosterilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik ¢alismalar yiiriitilmemistir. 16 yas altt ¢ocuklarda ve
ergenlerde LEPONEX giivenliligi ve etkililigi belirlenmediginden kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon: 60 yas ve iizeri hastalarda tedaviye 6zellikle diisiik dozlarla (ilk giin bir
defada 12.5 mg) baslanmasi ve sonraki doz artiginin giinde 25 mg olarak smirlandiriimasi
onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Klozapin veya LEPONEXin diger bilesenlerine kars1 asir1 duyarlilik,
e Diizenli olarak kan testleri yapilamayan hastalar,

e Gecgmisinde ilaca bagl toksik ya da idyosenkratik granilositopeni / agranulositoz (6nceki bir
kemoterapi ile olugsmus graniilositopeni / agraniilositoz disinda),

e Gecmiste LEPONEX'e bagli agraniilositoz olusmus hastalar,

e Bozulmus kemik iligi fonksiyonu,

e Kontrol altina alinamayan epilepsi,

e Alkolik ve diger toksik psikozlar, ilag intoksikasyonu, koma durumlart,

e Dolasim kollapsi ve/veya herhangi bir neden ile olusmus MSS depresyonu,
e Siddetli, renal ve kardiyak yetmezlik durumlarinda (6rn. miyokardit),

e Mide bulantisi, anoreksi ve sarilik ile birlikte seyreden aktif karaciger hastaligi ilerleyen
karaciger hastalig1 ve hepatik yetmezlik,

e Paralitik ileus durumlarinda kontrendikedir.

e Agraniilositoza yol agma olasilig1 oldugu bilinen ilaclar ile birlikte LEPONEX tedavisine
baslanmamalidir; depo antipsikotikler ile birlikte LEPONEX kullanimi1 6nerilmemektedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Uzun QT Sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi1 konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim tedbirleri:
Agranulositoz:

LEPONEX, agraniilositoza yol agabilir. Agraniilositoz sikli§i ve fatalite oraninin gelisen
agraniilositozda azaldigi beyaz kan hiicresi sayimi ve mutlak nétrofil sayisi izlenmesi ile
belirlenmistir. LEPONEX in agraniilositozla olan iligkisi nedeniyle asagidaki énlemlerin alinmasi
gereklidir:

Bu risklerden dolay1 LEPONEX belirtilen endikasyonlar ile sinirli olarak kullanilmalidir ve:

e Baslangigta normal 16kosit bulgulari (beyaz kan hiicresi sayst > 3500/mm?® (3.5 x 10° /L) ve
mutlak nétrofil sayis1 > 2000/mm?® (2.0 x 10° /L)) olanlarda ve
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e Beyaz kan hiicresi sayis1 ve mutlak nétrofil sayis1 diizenli olanlarda uygulama sekli soyledir:
Tedavinin ilk 18 haftas1 boyunca haftalik olarak, daha sonra tiim tedavi boyunca en az her 4
haftada bir kez. Hastanin izlenmesine tedavi siiresince ve LEPONEX tedavisi tamamen
kesildikten sonraki 4 hafta boyunca devam edilmelidir.

Klozapin tedavisine baslamadan Once hastalara kan testi (bkz."agraniilositoz") ve fizik muayene
yapilmali ve anamnez alinmalidir. Gegmiste kalp hastaligi olan veya fizik muayenede anormal
kardiyak bulgular saptanan hastalar EKG 'yi de i¢ine alan diger kontroller i¢in bir uzmana sevk
edilmelidirler ve ancak beklenen fayda, risklerden daha agir basiyorsa tedaviye baslanmalidir.
Tedavi eden hekim tedavi dncesi EKG uygulamasini g6z éniinde bulundurmalidir.

LEPONEX'i recete eden hekimler uyarilara tamamen uymahdirlar.

Tedaviye baslamadan once hekimler, hastanin daha once klozapine karsi tedavinin
kesilmesini gerektirecek bir advers hematolojik reaksiyon gosterip gostermedigini bilmek
zorundadirlar. Recgeteler, iki kan saymm arasindaki zamandan daha uzun peryotlarn
kapsamamahdir.

LEPONEX tedavisi siiresince herhangi bir zamanda beyaz kan hiicresi sayisi 3000/mm°
(3.0 x 10° /L)'den daha az ise veya mutlak nétrofil sayis1 1500/mm® (1.5 x 10° /L) *den daha
az ise LEPONEX tedavisinin derhal durdurulmasi zorunludur.

LEPONEX alan hastalara, herhangi bir infeksiyon durumunda hekim ile derhal temas
kurmasi her konsiiltasyonda hatirlatilmahdir. Notropeni belirtisi olabilecek, nezle benzeri
ates, bogaz agris1 benzeri herhangi bir infeksiyon durumuna ozellikle dikkat edilmelidir.
Hastalar ve yakinlari, bu semptomlardan herhangi birisi ortaya ¢ciktiginda derhal kan
sayimi yapilmasi1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Receteyi veren hekimler
hastalarin kan sayimina dair tiim kayitlar1 saklamahdirlar.

Recete eden hekimlerin, gelecekte herhangi bir asamada bu verilerden faydalanmak iizere,
hastalarin tim kan sonuglarini kaydetmeleri ve gelecekte hastanin tehlikeye atilmamasi igin
gerekli her tiir 6nlemi almalar1 gerekmektedir.

Kemik iligini baskilama potansiyeli olan ilaglar, LEPONEX ile birlikte kullanilmamalidir.
Ayrica, miyelosupresif potansiyeli olan uzun etkili depo antipsikotikler, granilositopeni gibi,
uzun etkili depo antipsikotiklerin viicuttan hizla uzaklastirilmasi gereken durumlarda,
uzaklastirilmalarinin imkansiz olusundan dolay1 birlikte kullanilmamalidir.

Gegmiste primer kemik iligi problemi olmus hastalarda LEPONEX tedavisi hastaya yarari
muhtemel riskten daha fazla ise uygulanmalidir. LEPONEX ile tedaviye baglanmadan 6nce
hastalar bir hematolog tarafindan dikkatle kontrol edilmelidir.

Iyi huylu etnik nétropeni nedeniyle diisiik 16kosit sayis1 olan hastalara 6zel dikkat gosterilmeli ve
LEPONEX tedavisi ancak bir hematologun onayindan sonra baslatilmalidir.

Lokosit sayimi ve mutlak nétrofil graniilosit izlenmesi:

Sadece normal 16kosit sayimi ve normal mutlak nétrofil saymm (I6kosit sayimi > 3500/mm? ve
mutlak noétrofil sayimi > 2000/mm3) olan hastalarin tedaviye baslamalarin1 saglamak amaciyla
LEPONEX tedavisine baslamadan 10 giin once hastalarda 16kosit sayimi1 ve I6kosit formiilii
yapilmalidir. LEPONEX tedavisine basladiktan sonra 18 hafta boyunca her hafta ve daha sonra
en az dort haftada bir 16kosit ve miimkiinse mutlak nétrofil sayimi1 yapilmalidir. Daha sonraki
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tedavi siiresince ve LEPONEX tedavisinin tiimiiyle kesilmesinden 4 hafta sonrasina kadar veya
hematolojik iyilesme saglanincaya kadar devam edilmelidir.

Recete yazan hekimler gerekli guvenlilik Onlemlerine tam uyum gostermelidir. Her bir
konsiiltasyonda, hastaya, herhangi bir tip enfeksiyon gelismeye basladiginda derhal kendilerini
tedavi eden hekime basvurmalari hatirlatilmalidir. Ates veya bogaz agrisi gibi grip benzeri
yakinmalara ve notropeni gostergesi olabilecek diger enfeksiyon belirtilerine 6zel dikkat
gosterilmelidir. Bir infeksiyonun semptomu ya da belirtisi ortaya ¢iktiginda hemen diferansiyel
kan sayimi yapilmalidir.

Diistik 16kosit ve/veya mutlak nétrofil sayisi:

LEPONEX tedavisi siiresince 16kosit sayimi 3500/mm® ve 3000/mm? arasinda bir degere veya
mutlak nétrofil sayisi 2000/mm® ve 1500/mm?® arasinda bir degere diiserse; hastanin lokosit
sayimi 3000/mm®-3500/mm? (3.0-3.5 x 109/L) arasinda bir degere ve mutlak nétrofil sayisi
1500/mm?3-2000/mm® (1.5-2.0 x 10%L) arasinda bir degere veya iizerinde bir degere stabilize
oluncaya kadar, en az iki haftada bir hematolojik degerlendirme yapilmalidir.

18 haftalik bir LEPONEX tedavisinden sonra, l6kosit sayis1 3000/mm® ve 2500/mm?®, mutlak
noétrofil sayisi ise 1500/mm® ve 1000/mm? arasindaki bir degere diiserse, en az iki haftada bir
hematolojik degerlendirme yapilmalidir.

Ayrica, LEPONEX tedavisi siiresince 16kosit sayimi, alt sinirin 6nemli miktarda altina diismiis
bulunursa, 16kosit sayimi ve diferansiyel kan saymmi tekrar yagllmahdlr. Alt smirin 6nemli
miktarda altina diistis, 16kosit sayiminda ii¢ hafta icinde 3000/mm" veya daha fazla bir tek diisiis
veya 3000/mm?® veya daha fazla kiimiilatif diisiis olarak tanimlanir.

Tedavinin ilk 18 haftas: siiresince 1okosit sayis1 3000/mm? 'den daha az, mutlak nétrofil sayisi
1500/mm? 'den daha az ise veya tedavinin ilk 18 haftasindan sonra 16kosit sayis1 2500/mm®den
daha az, mutlak nétrofil sayisi 1000/mm>den daha az ise LEPONEX tedavisinin derhal
durdurulmasi zorunludur. Lokosit sayimi ve diferansiyal kan sayimi her giin yapilmali ve hastalar
nezleye benzeyen semptomlar veya infeksiyona benzeyen diger semptomlar i¢in dikkatle takip
edilmelidir. LEPONEX’in kesilmesini takiben hematolojik diizelme gorilene kadar hematolojik
inceleme yapilmasi gereklidir.

Eger LEPONEX kullanimi birakilmigsa ve 16kosit sayimi 2000/mm® ’iin altinda ise ve/veya
notrofil grantlosit 1000/mm® altina diismiisse tecriibeli bir hematolog onciiliigiinde durum
kontrol altina alinmalidir. Eger miimkiinse, hasta koruyucu bir izolasyon saglanabilen veya GM-
CSF (granulosit-makrofaj kolon stimule edici faktor) ya da G-CSF (granulosit kolon stimile edici
faktor) uygulanabilen hematoloji konusunda uzmanlagmis bir birime yonlendirilmelidir. N6trofil
sayisinin 1000/mm® seviyesinin lizerine ¢iktigi zaman kolon stimiile edici faktor tedavisinin
kesilmesi Gnerilir.

Lokosit sayist veya mutlak noétrofil sayisi eksikligi nedeniyle LEPONEX tedavisi kesilen
hastalar, bir daha LEPONEX'e maruz kalmamalidirlar.

Hematolojik bulgularin arka arkaya 2 gilin uygulanan iki kan sayimi ile dogrulanmasi gereklidir.
Ancak ilk kan sayimindan sonra LEPONEX tedavisi kesilmelidir.
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LEPONEX tedavisinin ilk 18 haftasinda kan degerleri takibi:

Kan hiicre sayimi Gereken tedavi

Lokosit sayis1 /mm? (/L) Mutlak nétrofil /mm3 (/L)

>3500 (>3.5x | >2000(=2.0x109) LEPONEX tedavisine devam

109)

> 3000 ve < > 1500 ve <2000 LEPONEX tedavisine devam. Degerler stabil

3500 (> 1.5x 109 ve <2.0 x | oluncaya veya yukselinceye kadar haftada 2 defa kan

(>3.0x 109 ve |109) sayimi yapilmali.

< 3.5 x 109)

<3000 (<3.0x |<1500(<1.5x109) LEPONEX tedavisi derhal kesilmeli. Hematolojik

109) bozukluk diizelinceye kadar giinlik kan saymi
yapilmali ve infeksiyonlar gozlenmelidir. Hastaya
tekrar-LEPONEX tedavisi baslanmamalidir.

LEPONEX tedavisinin 18. haftasindan sonra kan degerleri takibi:

Kan hiicre sayim Gereken tedavi

Lokosit sayis1 /mm? (/L) Mutlak nétrofil /mm3 (/L)

>3000(>3.0x |>1500(>1.5x109) |LEPONEX tedavisine devam

109)

> 2500 ve < > 1000 ve < 1500 LEPONEX tedavisine devam. Degerler stabil

3000 (>1.0x 109 ve <1.5 x | oluncaya veya yukselinceye kadar haftada 2 defa kan

(>2.5x109ve |109) sayimmi yapilmali.

< 3.0 x 109)

<2500 (<25x |[<1000(<1.0x109) |LEPONEX tedavisi derhal kesilmeli. Hematolojik

109) bozukluk diizelinceye kadar giinlik kan sayimi
yapilmali ve infeksiyonlar goézlenmelidir. Hastaya
tekrardan LEPONEX tedavisi baglanmamalidir.

Hematolojik olmayan nedenlerden dolayi tedaviye ara verilmesi durumunda:

18 haftadan daha uzun sireyle LEPONEX kullanan ve tedavileri 3 giinden fazla ama 4 haftadan
daha kisa siireyle kesilen hastalar haftalik l6kosit sayimlarin1 ve miimkiinse mutlak nétrofil
sayimlarin1 6 hafta daha siirdiirmelidirler. Eger hematolojik bir anormallik olusmazsa, 4 haftay1
gecmeyen aralarla izlemeye gecilebilir. Eger LEPONEX tedavisi 4 hafta veya daha uzun bir
siireyle kesintiye ugramissa, yeniden baslayan tedavinin ilk 18 haftast boyunca haftalik
kontrollerin yapilmasi gerekmektedir.

Diger 6nlemler:
Eozinofili:

Eozinofili durumunda eozinofil sayis1 3000/mm? *iin iistiine ¢ikarsa LEPONEX’in kesilmesi ve
ancak eozinofil sayis1 1000/mm? *{in altma inince tedaviye yeniden baslanmasi énerilir.

Trombositopeni:

Trombositopeni durumunda, trombosit sayisi 50000/mm® 'tin altina diistiigiinde LEPONEX
tedavisinin kesilmesi Onerilir.
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Kardiyovasktler bozukluklar:

Kardiyovaskiiler bozukluklar1 olan hastalarda (not: siddetli kardiyovaskiiler bozukluklar
kontrendikasyondur) baslangi¢c dozu ilk giinde bir kez verilen 12.5 mg olup, dozaj artis1 yavas ve
kiiciik oranlarda olmalidir.

Ortostatik hipotansiyon:

LEPONEX tedavisi sirasinda senkop ile birlikte olan veya olmayan ortostatik hipotansiyon
goriilebilir. Seyrek olarak (LEPONEX tedavisi goren hastalarin yaklagik 3000°de 1 vakasinda)
kollaps derinlesebilir ve kardiyak ve/veya respiratuvar durma, kollapsa eslik edebilir. Boyle
durumlar benzodiazepin veya diger psikotrop ajanlarin birlikte kullanilmasi ve baglangic
titrasyon donemi sirasinda hizli doz artisiyla beraber olusur; ¢cok ender durumlarda ilk dozdan
sonra bile ortaya ¢ikar. Bu nedenlerle, LEPONEX alan hastalarin tedaviye tibbi denetim altinda
baslamalar1 gerekir. Ozellikle tedavinin ilk iki ayinda istirahat halinde kalic1 tasikardi ve/veya
palpitasyon, aritmi, gdgiis agris1 ve diger belirtiler ve kalp yetmezligi (6rn. agiklanamayan
yorgunluk, dispne, tasipne) veya miyokard enfarktiisiine benzer semptomlar goriilen hastalarda
miyokardit veya kardiyomiyopatiden siiphelenilmelidir. Istirahat halinde, aritminin eslik ettigi
kalic1 tasikardi, nefes darligi veya kalp yetmezligi belirti ve semptomlar1 tedavinin ilk ayi
boyunca ender olarak; daha sonraki donemlerde de cok ender olarak gorilebilir. Ozellikle
titrasyon periyodu siiresince bu belirti ve semptomlarin goriilmesi miyokardit tanist i¢in acil
olarak arastirma yapilmasini gerektirir. Miyokardit veya kardiyomiyopatiden siiphelenilmesi
durumunda, LEPONEX tedavisi derhal kesilmeli ve hasta derhal bir kardiyologa sevk
edilmelidir. Tedavinin ilerleyen evrelerinde ayni belirti ve semptomlar ¢ok ender olarak ortaya
cikabilir ve kardiyomiyopati ile iliskili olabilir. Ileri tetkikler yapilmalidir ve tan1 dogrulanmis
ise, beklenen muhtemel fayda, muhtemel riskleri gegmedigi stirece tedavi kesilmelidir.

Miyokard enfarkttsu:

Ayrica, oliimciil olabilecek pazarlama sonrasi miyokard enfarktiisii bildirimleri de alinmistir.
Onceden mevcut olan ciddi kardiyak hastalik ykiisii ve olasi alternatif nedenlerden dolayi
vakalarin ¢cogunda nedensellik degerlendirmesi glictiir.

Guvenlilik verilerinin analizi, LEPONEX kullaniminin, tedavinin ilk iki ay1 siiresince, fakat bu
stire ile kisith olmayarak, artan miyokardit riskini beraberinde getirdigini gdstermistir. Bazi
miyokardit vakalar1 fatal olabilir. LEPONEX kullanimi ile birlikte perikardit/perikardiyal
efuzyon ve kardiyomiyopati de bildirilmis olup; bu raporlar fataliteyi de kapsamaktadir.
Nezleye benzer semptomlari da igine alan diger semptomlar bu tabloya ilave edilebilir.

Klozapin ile indiikklenen miyokardit veya kardiyomiyopati hastalarina yeniden LEPONEX
tedavisi uygulanmamalidir.

Parkinson hastalarinda tedavinin ilk haftalar1 boyunca ayakta ve istirahat halindeki kan basinci
izlenmelidir.

Nobetler:

LEPONEX nobet esigini diisiirebilir. Doza bagli konviilziyonlar bildirildiginden dolay1, Epilepsi
Oykiisii olan hastalarda veya renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarda (not: siddetli renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar kontrendikasyondur) baslangi¢c dozu ilk giin bir defa 12.5 mg’dir ve
doz yiikseltilmesi yavas ve kiiciik artiglarla yapilmalidir. LEPONEX tedavisi siiresince yakindan
izlenmelidir. Boyle vakalarda doz azaltilmali ve eger gerekiyorsa, bir antikonvilzan tedavisine
baslanmalidir.
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Antikolinerjik istenmeyen yan etkiler:

Klozapin viicudun her yaninda istenmeyen etkilere yol agabilen antikolinerjik aktiviteye sahiptir.
Prostat hipertrofisi veya dar acih glokom varliginda 6zellikle dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Olasilikla antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle LEPONEX tedavisine, barsaklardaki peristaltik
hareketlerin bozulmas1 - kabizhktan barsak tikanmasina, paralitik ileus’a kadar
degisebilen cesitli siddet derecelerinde bozukluklar eslik edebilir. Bunlar ender vakalarda
olimle sonuglanmistir. Kabizliga neden oldugu bilinen ilaglar1 bir arada alan (6zellikle
antipsikotikler, antidepresanlar ve antiparkinson ilaglar1 gibi antikolinerjik etkili ilaglar),
gecmisinde kolon rahatsizlig1 veya bu durumu alevlendirebilen alt abdominal operasyon geg¢irmis
hastalara ozellikle dikkat edilmelidir. Kabizligin teshis edilmesi ve etkin olarak tedavi edilmesi
cok onemlidir.

Ates:

LEPONEX tedavisi sirasinda hastalarda tedavinin ilk 3 haftasi i¢inde viicut sicaklig1 gecici olarak
38°C’nin lizerine ¢ikabilir. Bu ates genellikle selimdir. Bazen beyaz kan hiicresi sayisinin artis
veya azalisi ile baglantili olabilir. Atesli hastalar altta yatan bir infeksiyon veya agranulositoz
gelismesi olasiligim1 ortadan kaldirmak agisindan dikkatle takip edilmelidirler. Yiiksek atesin
bulundugu durumlarda, NOroleptik Malign Sendrom (NMS) olasilig1 da diistiniilmelidir. NMS
tanisi teyit edilirse, LEPONEX derhal birakilmali ve uygun tibbi 6nlemler uygulanmalidir.

Hiperglisemi:

LEPONEX ile tedavi slresince daha 6nce hiperglisemi gorilmeyen hastalarda ender olarak,
bazen ketoasidoz/hiperosmolar komaya yol agan ciddi hiperglisemi bildirilmistir. LEPONEX
kullanimina bagli, nedensel bir iliski heniiz kurulmamis olmakla beraber LEPONEX’in kesilmesi
ile birgok hastada glikoz seviyesi normale donmiistiir ve yeniden verilmesi durumunda birkag
vakada hipergliseminin niiksetmesine neden olmustur. Diabetes mellitus hastalarinda
LEPONEX’in glukoz metabolizmasi iizerindeki etkisi arastirilmamaistir. Daha 6nce hiperglisemi
goriilmeyen hastalarda bozulmus glukoz toleransi, bazen fatal olabilen ciddi hiperglisemi,
ketoasidoz ve hiperosmolar koma ender olarak bildirilmistir. Belirlenmis diyabet tanisi almis ve
atipik antipsikotik tedavisine baglamis hastalar, glukoz degerlerinin yiikselmesi agisindan diizenli
olarak takip edilmelidir. Diyabet agisindan risk faktorlerine sahip (6rn., obezite, ailede diyabet
Oykust), atipik antipsikotiklerle tedaviye baslayan hastalara, tedavinin baslangicinda ve tedavi
sirasinda periyodik olarak aglik kan glukoz testi yapilmalidir. LEPONEX alan hastalarda
polidipsi, poliiiri, polifaji veya zayiflik gibi hiperglisemi semptomlari ortaya ¢iktiginda hastalikta
alevlenme oldugu akla gelmelidir. Atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda hiperglisemi
semptomlar1 gelisen hastalara aglik kan glukoz testi yapilmalidir. Bazi durumlarda, atipik
antipsikotik kesildiginde hiperglisemi diizelmistir; 6te yandan bazi hastalarda siipheli ilacin
birakilmasina ragmen antidiyabetik tedaviye devam edilmesi gerekli olmustur. Tedavi sonucu
anlamli hiperglisemi durumunun tibben etkin olarak kontroliiniin basarisiz oldugu hastalarin da
LEPONEX tedavisinin durdurulmasi disiindlmelidir.

Prediyabetik bir durumun ortaya cikarilmas: ya da onceden varolan diyabetin siddetlenmesi
olasilig1 ve glukoz dengesinde hafif bozulmayla sonuglanan metabolik dengenin degismesi riski
vardir.

Akut yoksunluk reaksiyonlari:
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Klozapinin aniden kesilmesinin ardindan akut yoksunluk reaksiyonlar1 bildirildiginden geri
cekmenin kademeli olarak gergeklestirilmesi tavsiye edilmektedir. Aniden kesmenin gerekli
oldugu (6rnegin I6kopeni gibi) durumlarda hasta, 6rnegin asir1 terleme, bas agrisi, mide bulantisi,
kusma ve ishal gibi kolinerjik rebound belirtilerinin ve psikotik belirtilerin tekrar etmesine karsi
dikkatle g6zlenmelidir.

Tromboembolizm riski:

LEPONEX seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir. LEPONEX
sedasyona ve kilo almaya neden olabileceginden, tromboembolizm riskini arttirmasindan dolayz,
hastalarin hareketsiz kalmasina izin verilmemelidir.

Serebrovaskuler advers olaylar:

Baz atipik antipsikotik ajanlarin kullaniminda, demans popiilasyonunda serebrovaskiiler advers
olay riskinde artis goriilmiistiir. Riskteki bu artisin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger
antipsikotikler ve diger hasta gruplari i¢in de risk artig1 olasilik dis1 birakilamamaktadir. inme
acisindan risk faktorleri olan hastalarda LEPONEX dikkatle kullanilmalidir.

QT uzamasi:

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan veya aile ge¢cmisinde
QT uzamasi olan hastalarda dikkatle kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, LEPONEX QTc araligini artirdig1 bilinen ilaclarla birlikte
regetelendiginde dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Metabolik Degisiklikler:

LEPONEX dahil olmak Uzere atipik antipsikotik ilaclar, kardiyovaskiiler/serebrovaskdler riski
artirabilecek metabolik  degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu metabolik degisiklikler
hiperglisemi, dislipidemi ve kilo artisin1 igerebilir. Atipik antipsikotik ilaclar bazi metabolik
degisikliklere yol acabilirken, siniftaki her bir ilag kendine 6zgii risk profiline sahiptir.

Dislipidemi:
LEPONEX gibi bazi atipik antipsikotik ilaglar kullanan hastlarin lipid degerlerinde istenmeyen

degisiklikler gozlenmistir. Klozapin kullanan hastalarda, baglangigta ve periyodik takip lipid
degerlendirmesini i¢eren klinik gozlem onerilmektedir.

Kilo Artisi:

LEPONEX dahil olmak {izere atipik antipsikotik kullanimi ile kilo artig1 gézlenmistir. Kilo i¢in
klinik takip onerilmektedir.

Karaciger bozuklugu:

Daha 6nceden kalici karaciger bozuklugu olan hastalar LEPONEX kullanabilirler ancak diizenli
karaciger fonksiyon testleri yapilmasi1 gereklidir. LEPONEX tedavisi sirasinda bulanti, kusma
ve/veya anoreksi gibi olasi karaciger fonksiyon bozuklugu belirtileri gdsteren hastalarda
karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Eger degerlerin yiikselmesi klinik olarak anlamliysa
(UNL 3 katindan fazlaysa) veya sarilik belirtileri varsa, LEPONEX tedavisi kesilmelidir.
Tedaviye ancak karaciger fonksiyon testleri normale dondiiglinde devam edilmelidir. Bu gibi
durumlarda, ilagla tedaviye yeniden baslandiktan sonra karacier fonksiyonu yakindan takip
edilmelidir.
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Bobrek bozuklugu:

Hafif ila orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda, 12.5 mg/giinliikk (25 mg’lik tabletin
yarisi) baglangi¢ dozu dnerilmektedir.

Yashlarda kullanim (60 yas ve iizeri):

Yash hastalarda tedaviye diisiik doz ile baglanmasi onerilir (ilk giin birkez 12.5 mg doz verilir) ve
sonraki doz artig1 25 mg/giin ile sinirlanir.

LEPONEX ile yapilan klinik ¢alismalarda, tedaviye yanitin daha gen¢ hastalardakinden farkli
oldugunu saptamaya yeterli olacak sayida 60 yas ve iizerinde hasta yer almamaktadir.

LEPONEX tedavisi sirasinda ortostatik hipotansiyon gelisir ve siireklilik gosterebilen tagikardi
bildiren raporlar mevcuttur. Ozellikle kardiyovaskiiler sorunlar1 olan yasl hastalar, bu etkilerin
gelismesine daha elverigli olabilir.

Yagsl hastalar ayrica LEPONEX'in idrar retansiyonu ve kabizlik gibi antikolinerjik etkilerine de
duyarli olabilir.

Demansa bagh psikozu olan yash hastalar (60 yas ve iizeri):

Demansa bagl psikozu olan yash hastalarda klozapinin etkililigi ve giivenliligi incelenmemistir.
Gozlem caligmalari, demansa bagli psikozu olup antipsikotik ilaglarla tedavi edilen yash
hastalarda oliim riskinin arttigin1  diisiindiirmektedir. Yayinlanmis literatirde, bu hasta
popiilasyonunda antipsikotik ajanlarla tedavi uygulandiginda 6liim riskini artirdigi belirtilen
faktorler, sedasyon, kardiyak (6rn. kardiyak aritmiler) durumlarin varligi veya pulmoner (6rn.,
aspirasyon pndmonisi ya da pnémoni) hastaliklar1 icermektedir. Demansli hastalarda LEPONEX
dikkatle kullanilmalidir.

Diger yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaglarda oldugu gibi bu ila¢ da demans1 olan yasl hastalarin
psikozlarinda kullanildiginda serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon, kalp yetmezligi ile ani
Oliim...vb. nedenlerle 6liim riskinde artisa neden olma olasilig1 tagimaktadir.

Laktoz :

LEPONEX tablet laktoz icerdigi icin, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birlikte kullanilmasinin kontrendike oldugu durumlar:

LEPONEX, kemik iligi fonksiyonunu baskilama potansiyeli yiiksek oldugu bilinen maddelerle
birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Miyelosupresif potansiyele sahip uzun etkili depo antipsikotik ilaglar, 6rnegin ndtropeni gibi
gerekli oldugu durumlarda viicuttan hizla uzaklastirllamadigindan LEPONEX ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Sedasyonu giiclendirici etkide bulunma olasiligi nedeniyle, LEPONEX ile birlikte alkol
almmamalidir.

Doz ayarlamasini da kapsayan onlemler:
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LEPONEX; narkotik maddeler, antihistaminler ve benzodiazepinler gibi MSS depresanlarinin
santral etkisini artirabilmektedir. Benzodiazepin ya da diger psikotropik ajanlar almakta olan
hastalarda LEPONEX tedavisine baslarken 6zellikle uyarilmalidirlar. Bu hastalarda; seyrek
durumlarda siddetli olabilen ve kalp ve/veya solunumun durmasina yol acabilen dolagim kollapsi
riski artmis olabilir. Dozu ayarlayarak kardiyak ya da solunum kollapsina engel olunup
olunamayacagi agik bir bigimde bilinmemektedir.

llave etki olasiligi nedeniyle; antikolinerjik, hipotansif ya da solunumu baskilayici etkisi olan
maddeleri birlikte uygularken dikkatli olunmasi temel 6nem tasir.

Anti alfa-adrenerjik 6zellikleri nedeniyle, LEPONEX norepinefrin ve diger agirlikli olarak alfa-
adrenerjik ajanlarin kan basincini artirici etkisini azaltabilir ve epinefrinin uyaran etkisini tersine
cevirebilir.

Bazi sitokrom P450 izozimlerinin aktivitesini inhibe ettigi bilinen maddelerin birlikte alinmasi
klozapin diizeylerinin artmasina neden olabilir ve arzu edilmeyen etkileri 6nlemek igin klozapin
dozunu azaltmak gerekebilir. Kafein gibi CYP 1A2 inhibitorleri (asagiya bakiniz) ve segici
serotonin geri alim inhibitorii fluvoksamin s6z konusu oldugunda bu daha da onem tagir.
Fluoksetin, paroksetin ve daha diisiik seviyede olmak kaydiyla sertralin gibi diger bazi serotonin
geri alim inhibitorleri CYP 2D6 inhibitorii oldugundan, klozapinle biiyiik bir farmakokinetik
etkilesime girme olasiliklar1 daha disiiktiir. Benzer sekilde; azol antimikotikleri, simetidin,
eritromisin ve proteaz inhibitorleri gibi CYP 3A4 inhibitorleriyle farmakokinetik etkilegime
girme olasilig1r diisiik olsa da bildirilen bazi olgular bulunmaktadir. Kafein alimi klozapinin
plazma konsantrasyonunu artirdigindan ve kafeinsiz 5 giinliik bir siirenin ardindan yaklasik %50
oraninda azaldigindan, kafein alma aligkanlig1 degistiginde klozapin dozunda degisiklik yapmak
gerekebilir. Sigaranin aniden birakildig1 olgularda klozapin plazma konsantrasyonu yiikselerek
advers olaylarin artmasina neden olabilir.

Klozapinle iligkilendirilen advers olay yasama riskini artirabilen, sitalopram ile klozapinin
etkilestigi olgular bildirilmistir. Bu etkilesmenin niteligi heniliz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir.

Sitokrom P450 enzimlerini indiikledigi bilinen maddelerin birlikte uygulanmasi klozapinin
plazma duzeyini disiirerek etkililiginin azalmasina yol agabilmektedir. Sitokrom P450
enzimlerinin aktivitesini indiikledigi bilinen ve klozapinle etkilestigi bildirilen maddeler arasinda,
ornegin karbamazepin (miyelosupresif etki potansiyeli nedeniyle klozapinle birlikte
kullanilmamalidir), fenitoin ve rifampisin sayilabilir. Ornegin omeprazol gibi bilinen CYP1A2
indiikleyiciler klozapin diizeyinin azalmasina neden olabilmektedir. Klozapin bu maddelerle
birlikte kullanildiginda etkililiginin azalma olasilig1 dikkate alinmalidir.

Diger:
Lityum ve MSS aktive edici diger ajanlarin birlikte kullanimi, néroleptik malign sendrom (NMS)
gelisme riskini artirabilmektedir.

Epilepsili olmayan hastalarda ndbetlerin baslamasini da iceren seyrek ancak ciddi nébet olgular
ve LEPONEX’in valproik asitle birlikte uygulandigi durumlarda izole deliryum olgulari
bildirilmistir. Bu etkiler muhtemelen, mekanizmasi belirlenememis farmakodinamik bir
etkilesmeden kaynaklanmaktadir.

Sitokrom P450 izozim inhibitérii ya da indiikleyicisi diger maddelerle birlikte tedavi uygulanan
hastalarda dikkatli olunmas1 gereklidir. Sitokrom P450 2D6’ya baglandigi bilinen trisiklik
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antidepresanlar, fenotiazinler ve tip 1c anti-aritmiklerle su ana degin klinik agidan anlamli
herhangi bir etkilesme gozlenmemistir.

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, QTc araligini artirdig: bilinen elektrolit dengesizligine neden
olan ilaglarla birlikte klozapin recete ederken dikkatli olunmalidir.

LEPONEX ve diger ilaglar arasinda en onemli bulunan etkilesmeler asagida Tablo 1°de
ozetlenmektedir. Liste eksiksiz degildir.
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Tablo 1: LEPONEX ile en yaygin goriilen ila¢ etkilesmeleri

lac¢

Etkilesme

Aciklama

Kemik iligi supresanlari (6r.
karbamazepin, kloramfenikol)
stlfonamidler (or.
kotrimoksazol), pirazolon
analjezikler (6r. fenilbltazon),
penisilamin, sitotoksik ajanlar
ve uzun etkili depo
antipsikotik enjeksiyonlari

Kemik iligi supresyon riskini
ve/veya siddetini artirma
yoniinde etkilesme.

LEPONEX, kemik iligi
fonksiyonunu baskilama
potansiyeline sahip oldugu
bilinen diger ajanlarla birlikte
kullamlmamaldir. (bkz.
Bolim 4.3)

Benzodiazepinler

Birlikte kullanilmasi; kalp
ve/veya solunum durmasina
neden olabilen dolasim
kollapsi riskini
artirabilmektedir.

Bu durumla seyrek olarak
karsilasilsa da, bu maddeleri
birlikte kullanirken dikkatli
olunmalidir. Raporlar,
solunum depresyonu ve
kollapsinin bu kombinasyona
baslandiginda ya da mevcut
uygulanan benzodiazepin
rejimine LEPONEX ilave
edildiginde gerceklesme
olasiliginin daha yiksek
oldugunu diistindiirmektedir.

Antikolinerjikler

LEPONEX, ek antikolinerjik
aktivite gostererek bu ajanlarin
etkisini giclendirmektedir.

Ozellikle hipersalivasyonu
kontrol etmeye yardimet1
olmasi i¢in kullanildiginda,
hasta antikolinerjik yan etkiler
(6r. kabizlik gibi) yoniinden
g6zlenmelidir.

Antihipertansifler

LEPONEX, sempatomimetik
antagonistik etkileri nedeniyle
bu ajanlarin hipotansif
etkilerini
guclendirebilmektedir.

LEPONEX bu antihipertansif
ajanlarla birlikte
kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. Hasta, 6zellikle
ilk doz titrasyon donemi
sirasinda hipotansiyon riski
konusunda uyarilmalidir.
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Narkotik maddeler ve
benzodiazepinler de dahil
olmak tizere MSS
depresanlari, MAO
inhibitorleri ve alkol

Santral etkinin artmasi.

Bu maddelerle birlikte
kullanildiginda ilave MSS
depresyonu ve biligsel ve

motor performans etkilesimi.

LEPONEX’i, MSS uzerinde
etkili diger ajanlarla birlikte
kullanirken dikkatli
olunmalidir. Hasta, olasi
ilave sedatif etkiler
konusunda bilgilendirilmeli
ve arac ya da makine
kullanmamasi yoniinde
uyarilmalidir.

Yiuksek derecede proteine
baglanan maddeler (or.
varfarin ve digoksin)

LEPONEX, plazma proteini
deplasmani nedeniyle bu
maddelerin plazma
konsantrasyonunun
artmasina neden
olabilmektedir.

Hasta, bu maddelerle
iligkilendirilen yan etkiler
yonunden gozlenmeli ve
gerekiyorsa plazmaya
baglanan maddenin dozu
ayarlanmalidir.

Fenitoin LEPONEX rejimine fenitoin | Eger fenitoin kullanilmasi
ilave edilmesi klozapinin zorunluysa, hasta psikoz
plazma konsantrasyonunun belirtilerinin tekrar etmesi ya
azalmasina neden olabilir. da kotiilesmesi yoniinden

yakindan takip edilmelidir.

Lityum Birlikte kullanilmasi NMS isaret ve belirtileri

ndroleptik malign sendrom
(NMS) gelisme riskini
artirabilmektedir.

g6zlenmelidir.

CYP1A2 indukleyen
maddeler (6r. omeprazol)

Birlikte kullanilmasi
klozapin diizeylerinin
diismesine neden
olabilmektedir.

Klozapinin etkililiginin
azalma olasilig1 dikkate
alimmalidir.

CYP1AZ2 inhibe eden
maddeler (6r. fluvoksamin,
kafein, siprofloksasin)

Birlikte kullanilmasi
klozapin duizeylerinin
artmasina neden
olabilmektedir

Advers etkilerin artma
olasilig1 bulunmaktadir.
Klozapin duzeyleri
azalacagindan, birlikte
kullanilan CYP1A2
inhibitorlerini keserken
dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik  popiilasyona

iliskin

klinik  etkilesim
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Klozapin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz.
Bolim 5.3).

LEPONEX disinda antipsikotikler ile tedavi goren bazi kadin hastalarda amenore goriilebilir.
Baska antipsikotiklerden LEPONEX'e ge¢ilmesinin sonucu olarak, normal menstruasyona doniis
olabilir. Bu nedenle hamile kalma potansiyeli olan kadinlarda dogum kontrolii yontemleri
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

LEPONEX'in hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Hayvan c¢alismalari,
hamilelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisime dair direkt veya indirekt
etkileri belirtmemektedir.

Hamile kadinlarda giivenle kullanildigi bildirilmedigi i¢in muhtemel yararlanma beklentisi,
muhtemel riskleri gegmedigi siirece ilag hamilelikte kullanilmamalidir.

Teratojenik Olmayan Etkiler:

Gebeligin li¢ciincl trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben
siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag kesilmesi semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar,
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme
bozukluklarin1 icermektedir. Bu semptomlar siddet agisindan g¢esitlilik gostermistir; bazi
vakalarda semptomlar kendi kendini kisitlayici iken, bazi1 vakalarda ise yenidoganlar i¢in yogun
bakim iinitesi destegi veya hastanede yatis siiresinin uzamasi gerekebilir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

LEPONEX’i de iceren antipsikotik ilaglar gebelik sirasinda sadece potansiyel fayda fetiis icin
potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Klozapin anne siitinde LEPONEX’in terapétik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki ¢ocuk {izerinde etkiye neden olabilecek dlgiide atilmaktadir.

LEPONEX emzirme doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlar ya da tavsanlarda klozapinin embriyotoksik ya da teratojenik potansiyeli saptanmamustir.
4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda LEPONEX’in sedasyona neden olmasi ve epilepsi esigini
diisiirmesi nedeniyle ara¢ ya da makine kullanimindan kaginilmalidir.
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4.8. lIstenmeyen etkiler

Klozapin'in advers olay profili, ¢ogunlukla farmakolojik 6zelliklerinden tayin edilebilir. Bunun
onemli bir istisnasi, agraniilositoza yol agma egilimidir.

Klozapin ile gorulen en ciddi istenmeyen etkiler agranilositoz, ndbet, kardiyovaskiler etkiler ve
atestir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). En yaygin istenmeyen etkiler
sersemlik/sedasyon, bag donmesi, tasikardi, kabizlik ve asir1 salya iiretimidir.

Klinik ¢alisma verilerine gore klozapin ile tedavi edilen hastalar degisken oranlarda (%?7.1 ila
%15.6) klozapin ile iliskili olabilecek herhangi bir advers olay nedeniyle ilaci birakmustir.
Birakma nedeni olarak dikkate alinan en yaygin olaylar lokopeni; somnolans; bas donmesi
(vertigo haricinde) ve psikotik bozukluktur.

Spontan ve klinik ¢alisma raporlarindan alinan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers deneyim
siklig1 tahmini:

Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en Once belirtilmek iizere asagidaki bagliklar altinda
siralanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100);
seyrek (> 1/10.000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Yaygin: Lokopeni/azalan beyaz kan hiicresi sayis1 /ndtropeni, eozinofili, I6kositoz
Yaygin olmayan: Agraniilositoz

Graniilositopeni ve agraniilositoz gelisimi, LEPONEX tedavisinde var olan bir risktir. Her ne
kadar ilacin kesilmesi ile genellikle geri doniisiimlii olsa da, agraniilositoz sepsise yol
acabilmekte ve oOldiirlicii olabilmektedir. Hayat1 tehdit edici agraniilositoz gelisimini 6nlemek i¢in
ilact kesmek gerektiginden 16kosit dl¢limlerinin diizenli olarak yapilmasi zorunludur.

Seyrek: Anemi

Cok seyrek: Trombositopeni, trombositemi.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Kilo artisg1

Seyrek: Bozulmus glikoz toleransi, yeni gelisen diyabet, siddetlenmis diyabet

Cok seyrek: Ketoasidoz, hiperosmolar koma, ciddi hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi

LEPONEX tedavisinin kesilmesinden sonra hastalarin ¢ogunda glukoz seviyeleri normale
donmiistiir ve birka¢ vakada tedaviye tekrar baslanildiginda hiperglisemi tekrarlamistir. Birgok
hastanin insiiline bagli olmayan diabetes mellitus risk faktorleri olmasina ragmen, bilinen risk
faktorleri olmayan hastalarda da hiperglisemi bildirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Dizartri
Yaygin olmayan: Disfemi

Seyrek: Huzursuzluk, ajitasyon
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Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Uyku hali/sedasyon, sersemlik

Yaygin: Basagrisi, tremor, rijidite, akatizi, ekstrapiramidal semptomlar, epilepsi
nobeti/konviilziyon/myoklonik kasilmalar

LEPONEX, diken ve dalga komplekslerinin olusumunu da igceren EEG degisikliklerine neden
olabilir. Doza bagimli olarak epilepsi esigini diisliriir ve miyoklonik kasilmalara ya da jeneralize
konviilsiyonlara neden olabilir. Bu semptomlar daha ¢ok hizli doz artirnminda ve daha 6nceden
epilepsisi olan hastalarda goriliir. Bu durumda doz diisiiriilmeli ve gerekirse antikonviilsan tedavi
baglatilmalidir.

Yaygin olmayan: Noroleptik Malign Sendrom (NMS)
Seyrek: Konflizyon, delirium
Cok seyrek: Tardiv diskinezi, obsesif kompalsif bozukluk

Daha 6nceden diger antipsikotiklerle tedavi gérmiis olan ve LEPONEX tedavisi goren hastalarda
cok seyrek olarak tardiv diskinezi bildirilmistir. Diger antipsikotikleri kullanirken tardiv diskinezi
gelisen hastalarda LEPONEX kullanimi sirasinda bu durum hafiflemistir.

Goz bozukluklar:
Yaygin: Bulanik gérme
Kardiyak bozukluklar
Cok yaygin: Tagikardi

Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda senkop ile beraber veya senkop olmadan tasikardi ve postural
hipotansiyon gorulebilir.

Yaygin: EKG degisiklikleri

LEPONEX tedavisi goren hastalarin kiigiik bir boliimiinde diger antipsikotik ilaglar
kullananlardakine benzer olarak, S-T segment ¢okmesi ve diizlesmesi veya T dalgalarinin
degismesini kapsayan ve tedavinin kesilmesini takiben normale donen EKG degisiklikleri ortaya
cikmigtir. Bu degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte, miyokardit
hastalarinda gozlenen bu tip anormaliler dikkate alinmalidir.

Bazilan fatal olabilen kardiyak aritmiler, perikardit/perikardiyal efiizyon ve miyokardit izole
vakalar1 bildirilmistir. Miyokardit vakalarinin biiylik c¢ogunlugu LEPONEX tedavisine
baslangicin ilk 2 ay1 iginde ortaya ¢ikmistir. Kardiyomiyopati genellikle tedaviden sonra ortaya
cikmigtir.

Seyrek: Dolasim kollapsi, aritmiler, miyokardit, perikardit

Hipotansiyonun siklig1 ve ciddiyeti doz titrasyonunun oram1 ve biiyilikliinden etkilenebilir.
LEPONEX tedavisinde derin hipotansiyonun bir sonucu olarak dolasim kollapsi, dzellikle ilacin
agresif titrasyonuna bagli olarak, kardiyak veya pulmoner durma olasi ciddi sonuglari ile birlikte
bildirilmistir.

Eozinofili baz1 miyokardit vakalarinda (yaklasik %14'linde) ve perikardit/perikardiyal eflizyon
vakalarinda bildirilmistir; bununla birlikte eozinofilinin karditin giivenilir bir habercisi olup
olmadig1 bilinmemektedir.
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Miyokardit veya kardiyomiyopatinin belirti ve semptomlari, istirahat esnasinda kalic1 tagikardi,
palpitasyonlar, aritmiler, gogiis agris1 ve kalp yetmezliginin diger belirti ve semptomlar1 (6rn.
aciklanamayan yorgunluk, dispne, tagipne) veya miyokard enfarktiisiindekine benzer semptomlari
kapsar. Bu semptomlara ilaveten bulunabilecek diger semptomlar nezleye benzer semptomlari
kapsar.

Konvansiyonel antipsikotik tedavisi goéren psikiyatri hastalar1 arasinda ag¢iklanamayan ani
Oliimler bildirilmis olmakla birlikte, tedavi edilmeyen psikiyatri hastalarinda da ani Sliimler
bildirilmistir. LEPONEX tedavisi goren hastalarda ani 6liimler ¢cok seyrek olarak bildirilmistir.

Cok seyrek: Kardiyomiyopati, kalp durmasi
Vaskdler bozukluklar

Yaygin: Hipertansiyon, postural hipotansiyon, senkop
Seyrek: Tromboembolizm

Bilinmiyor: Vendz tromboembolizm

Solunum sistemi bozukluklari

Seyrek: Vucuda alinan yiyeceklerin aspirasyonu, liimciil olabilen pnémoni ve alt solunum yolu
enfeksiyonu

Cok seyrek: Solunum depresyonu / durmasi

Izole vakalarda dolasim kollaps: ile birlikte olan veya olmayan solunum depresyonu veya
durmasi goriilmiistiir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Kabizlik, hipersalivasyon

Yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi, agiz kurulugu
Seyrek: Disfaji

Disfajisi olan hastalarda veya akut doz asiminin bir sonucu olarak viicuda alinan yiyeceklerin
aspirasyonu gorulebilir.

Cok seyrek: Parotis bezi biiyiimesi, intestinal tikanma/paralitik ileus/fekal katilasma
Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Hepatit, kolestatik sarilik, pankreatit

Cok seyrek: Fulminan hepatik nekroz

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Cok seyrek: Cilt reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Yaygin: Idrar tutamama, idrar retansiyonu

Cok seyrek: Interstisyel nefrit
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Ureme sistemi bozukluklar1

Cok seyrek: Priapizm

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk, selim hipertermi, terleme/is1 regiilasyonunda bozukluk
Cok seyrek: Ani agiklanamayan 6liim

Arastirmalar

Seyrek: Artan CPK

Bu ilacin kullannmiyla kesin bir nedensel iliski olmamakla birlikte, Torsades De Pointes’le
iligkilendirilebilecek cok nadir ventrikiiler tagikardi, kardiyak arrest ve QT uzamasi olaylari
gozlenmistir.

Spontan raporlar ve literatiirden istenmeyen etkiler (siklik bilinmiyor)

Asagidaki istenmeyen etkiler LEPONEX ile pazarlama sonrasi deneyimden spontan vaka
raporlart ve literatiir vakalar1 araciligiyla alinmis ve MedDRA sistem organ sinifina gore
kategorize edilmistir. Bu etkiler boyutu bilinmeyen bir popililasyondan goniilli olarak
bildirildiginden ve karisiklik faktorlerine maruz kaldigindan, bu pazarlama sonrasi istenmeyen
etkiler, sikliklarimi giivenilir bir sekilde hesaplamak miimkiin olmayacagi i¢in “bilinmeyen”
sikliga sahip olarak simiflandirilmistir. Istenmeyen etkiler MedDRAda sistem organ smiflarina
gore listelidir. Her bir sistem organ simnifi i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyetlerine gore
sunulmaktadir.

Sinir sistemi bozukluklari

Kolinerjik sendrom, EEG degisiklikleri

Kardiyak bozukluklar

Oliimciil olabilecek miyokard enfarktiisii, gogiis agrisi/angina pektoris
Solunum bozukluklari

Burun tikaniklig

Gastrointestinal bozukluklar

Diyare, Abdominal rahatsizlik/mide yanmasi/dispepsi

Hepato-bilier bozukluklar

Hepatik steatoz, hepatik nekroz, hepatotoksisite, hepatik fibroz, hepatik siroz, karaciger
yaralanmasi (hepatik, kolestatik ve mikst), 6liimciil olabilecek karaciger yetmezligi ve karaciger
nakli gibi hepatik olaylar dahil olmak tizere karaciger bozukluklari

Miiskiiloskeletal ve bag dokusu bozukluklari
Kas gii¢siizliigi, kas spazmlari, kas agrisi

Renal ve Uriner bozukluklar

Renal yetmezlik, gece isemesi (eniirezis noktiirna)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
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Istemli veya kazara akut LEPONEX doz asimi durumlarinda bugiine kadar bildirilen mortalite %
12°dir. Oliimlerin ¢ogu 2000 mg’mn iistiindeki dozlarda goriilmiistiir ve kalp yetmezligi ve
aspirasyon pndmonisi ile birliktedir. 10000 mg’lik dozdan sonra girdigi doz agimi tablosundan
kurtulan hastalar da bulunmaktadir. Ancak, bazi eriskinlerde ve Ozellikle de daha Once
LEPONEX kullanmamis hastalarda 400 mg gibi diisiik dozlardan sonra hayati tehdit eden koma
ve bir vakada da oliim goriilmiistiir. Kii¢iik ¢ocuklarda 50 mg-200 mg’lik dozlarin alinmasi
6lumcil olmayan agir sedasyon ve koma ile sonuglanmuistir.

Belirti ve semptomlar: Sersemlik hali, letarji, refleks kaybi, koma, konfiizyon, haliisinasyonlar,
ajitasyon, delirium, ekstrapiramidal semptomlar, reflekslerde artma, konvilsiyonlar,
hipersalivasyon, midriyazis, gorme bulanikligi, termolabilite, hipotansiyon, kollaps, tasikardi,
kardiyak aritmiler, aspirasyon pndmonisi, dispne, solunum depresyonu veya yetmezligi.

Tedavi: LEPONEX i¢in spesifik bir antidot mevcut degildir. Gastrik lavaj yapilmali ve/veya
ilacin alimini takiben 6 saat i¢cinde aktif komiir verilmelidir. Periton diyalizi ve hemodiyaliz pek
etkili degildir. Siirekli kalp monitorizasyonu altinda semptomatik tedavi, solunumun dikkatle
izlenmesi, elektrolit ve asit-baz dengesinin kontrolii gerekir. Olasi bir “revers epinefrin”
etkisinden dolay1 hipotansiyon tedavisinde epinefrin kullanimindan kaginilmalidir.

Sonradan olusabilecek reaksiyonlar agisindan minimum 5 giin yakin tibbi gozetim gerekir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antipsikotik ajan

ATC kodu: NO5SA H02

LEPONEX klasik antipsikotiklerden farkli bir antipsikotik ajan olarak gdsterilmistir.

Farmakolojik deneylerde katalepsiye neden olmadigi veya apomorfin ya da amfetaminden
kaynaklanan stereotip davramiglari Onlemedigi gosterilmistir. Klozapin, D;, Dy, D3 ve Ds
reseptorleri tizerinde zayif, D, reseptoru Uzerinde de kuvvetli dopamin reseptor bloke edici
aktivite gosterirken, gucll anti-alfa-adrenerjik, antikolinerjik, antihistaminik ve aktivasyon inhibe
edici etkilere sahiptir. Ayrica antiserotoninerjik etkisinin de bulundugu gosterilmistir.

LEPONEX Kklinik olarak, diger ila¢ tedavilerine direngli sizofreni hastalarinda hizli ve belirgin
sedasyona neden olur ve antipsikotik etki gosterir. Boyle vakalarda LEPONEX, temel olarak kisa
donemli calismalarda, hem pozitif hem de negatif sizofrenik semptomlar1 azaltmada etkin
olmustur.

Klasik antipsikotiklere oranla LEPONEX, akut distoni, tardiv diskinezi, parkinsona benzer yan
etkiler ve akatizi gibi major ekstrapiramidal semptomlara daha az yol acar. Klasik
antipsikotiklerin aksine LEPONEX, prolaktin seviyesini az yukseltir veya hi¢ yikseltmez;
boylece jinekomasti, amenore, galaktore ve impotans gibi advers etkilerden kaginilmig olunur.

LEPONEX tedavisinin neden oldugu potansiyel yan etkiler olan grantlositopeni ve
agraniilositoz, sirastyla % 3 ve % 0.7 sikliginda goriiliir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
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Oral yoldan verilen LEPONEX’in absorbsiyonu %90-%95’dir. Ne absorbsiyon hizi ne de
stiresinin gidalarin emilimi tizerine bir etkisi yoktur.

Klozapin %50 ila%60 mutlak biyoyararlanim ile sonuglanan orta derecede bir ilk-gecis
metabolizmasina sahiptir.

Dagilim:

Kararli kan konsantrasyonu durumunda giinde iki kez verildiginde en yiiksek kan seviyesine
ortalama 2.1 saatte ulasilir (sinirlari 0.4-4.2 saat) ve dagilim hacmi 1.6 L/kg’dir. Klozapin %95
oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Klozapin atilimindan 6nce hemen hemen tamamen metabolize olur. Ana metabolitlerinden
sadece demetil metaboliti aktiftir. Bu metabolitin farmakolojik etkisi klozapine benzer, fakat daha
zayif ve kisa siireli etki gosterir.

Eliminasyon:

Ortalama yarilanma émrii 12 saat olup (sinirlar1 6-26 saat) eliminasyonu bifaziktir. 75 mg’lik tek
dozdan sonra terminal dénemdeki yarilanma Omrii 7.9 saattir. En az 7 glin boyunca 75
mg/giin’lik dozlarin uygulanmasiyla kararli duruma erisilir ve kararli kan konsantrasyonu
durumunda yarilanma omrii 14.2 saattir.

Idrar ve feceste sadece eser miktarda degismeyen madde bulunmustur. Verilen dozun yaklasik
%50’si idrarla ve %30’u fegesle metabolize edilmis halde atilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Egri altinda kalan alan degerleri dozla dogru orantilidir. Giinde iki kez verilen 37.5-75 ve 150
mg’lik doz artirmalarinin kararli durumda plazma konsantrasyonu zaman egrisinin altinda kalan
alan (EAA), doruk ve minimum plazma konsantrasyonlarinda dozla orantili olan artiglara neden
oldugu gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:
LEPONEX yasli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik:

Pediyatrik popilasyona ait farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:

LEPONEX tabletler bobrek yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Karaciger yetmezligi:

LEPONEX tabletler karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Emniyet, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel (lireme
toksisitesi i¢in bkz. boliim 4.6) ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayanan preklinik veriler,
insanlar lizerinde hicbir zarar1 olmadigini géstermistir.
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Akut toksisite:

Farelerde, siganlarda ve kobaylarda yapilan akut toksisite caligmalarinda LDsp degerleri 190 ila
681 mg/kg viicut agirhigr olarak belirlenmistir. Kopeklerde oral LDsg yaklasik 145 mg/kg olarak
saptanmis olup; doz asimi belirtileri kas seyirmeleri, saldirgan davraniglar ve kusmadir.

Mutajenite:

Klozapin ve/veya metabolitleri in vitro mutajenite testleri spektrumunda gen mutasyonlari,
kromozom sapmalar1 ve primer DNA hasar1 i¢in incelendiginde, genotoksik potansiyelden
yoksun olduklar1 saptanmistir. In vivo ¢alismalarda (farelerde yapilan kemik iligi mikroniikleus
testi) klastojenik aktivite gbzlenmemistir.

Karsinojenite:

Sprague-Dawley (CD) siganlarinda 24 aylik bir diyette, giinde maksimum tolere edilen ginlik 35
mg/kg dozda klozapin verildiginde karsinojenik potansiyel aciga ¢ikmamistir. Keza, Charles
River (CD) farelerinin 78 hafta boyunca beslendigi 2 ¢alismada da tiimore neden olan etkiler
saptanmamustir. Ik calismada sirasiyla erkeklere 64 mg/kg’in iizerinde, disilere ise 75 mg/kg’in
iizerinde oral doz verilmistir. Ikinci ¢alismada her iki cinsiyet igin saptanan giinliik doz 61 mg/kg
doz olmustur.

Ureme toksisitesi:

Siganlar ya da tavsanlarda klozapinin embriyotoksik ya da teratojenik potansiyeli saptanmamaistir.
Ciftlesme Oncesi 70 giin boyunca tedavi edilen erkek siganlarda, iireme kapasitesinin
etkilenmedigi gdzlenmistir.

Ciflesme Oncesi oral klozapin tedavisi goren disi siganlarda, tiremenin ve elde edilen dolin pre-
ve postnatal gelisiminin advers olarak etkilenmedigi goriilmiistir. Hamileligin ilerleyen
donemlerinde ve laktasyon sirasinda viicut agirligi basina 40 mg/kg‘dan yiliksek dozla tedavi
edilen ebeveylerin yavrularinda hayatta kalma siirelerinde azalma goriillmiis ve yavrularin
hiperaktif olduklar1 saptanmistir. Bununla beraber siitten kesildikten sonra yavru gelisiminde
kalict etki saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon

Kolloidal silika anhidr

Magnezyum stearat

Talk

Saf su

6.2.  Gecimsizlikler

Bu iirlin diger tibbi tirlinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
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36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PE/PVDC blister ambalajda

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

246/57

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsatlandirma tarihi: 04.12.2012

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:

04.02.2013
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