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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

Clozapina pud causare agranulocitosi. Il suo vso deve essere limitato a pazienti:

s affetti da schizofrenia, che non rispondone o non tollerano i farmaci antipsicotici, o che
presentano disturbi psicotici in corso di malattia di Parkinson, dopo il fallimento di altre strategie
terapeutiche (vedere paragrafo 4.1)

* con guadro leucocitario inizialmente normale (conta leucocitaria = 3.500/mm’ (3,5x10°/L) ¢ valore
assoluto di granulociti neutrofili (ANC) > 2.000/mm? (=2,0x10"/L), ¢

» nei quali la conta dei leucociti (WBC) e dei granulociti neutrofili (ANC) pud essere eseguita
regolarmente come indicato di seguito: settimanalmente durante le prime 18 settimane di
trattamento e in seguito almeno ogni 4 settimane durante tutto il trattamento. Il monitoraggio deve
continuare durante tutto il tratftamento e per 4 seitfimane dopo linterrozione definitiva del
trattamento con clozapina (vedere paragrafo 4.4).

Ai medici che prescrivono il farmaco & richiesto il pieno rispetto delle misure di sicurezza previste. Ad
ogni visita si deve ricordare al paziente trattato con clozapina di mettersi immediatamente in contatto
¢on il medico curante in caso di insorgenza di infezioni di qualsiasi tipo. Si deve prestare particolare
attenzione a sintomi simil-influenzali, come febbre o mal di gola, nonché ad altri sintomi di infezione,
in quanto possono indicare neutropenia (vedere paragrafo 4.4).

Clozapina deve essere somministrata sotte stretto controllo medico in base alle raccomandazioni
ufficiali (vedere paragrafo 4.4).

Mi te

Clozapina ¢ associata ad un aumentato rischio di insorgenza di miocardite che, in rari casi, ¢ risultata
fatale. L'aumento del rischio di miocardite @ maggiore nei primi 2 mesi di trattamento, Sono stati
inoltre segnalati rari casi fatali di cardiomiopatia (vedere paragrafo 4.4).

Il sospetto di miocardite o cardiomiopatia deve essere preso in considerazione in pazienti che
presentano tachicardia persistente a riposo, in particolare nei primi 2 mesi di trattamento e¢/o
palpitazioni, aritmie, dolore al torace e altri segni e sintomi di insufficienza cardiaca (es. sensazione
inspiegabile di affaticamento, dispnea, tachipnea) o sintomi simili a quelli dell’infarte miocardico
(vedere paragrafo 4.4).

In caso di sospetta miocardite o cardiomiopatia, il trattamento con clozapina dovra essere
immediatamente interrotio ed il paziente indirizzato subito ad un cardiologo (vedere paragrafo 4.4),

1 pazienti che sviluppano miocardite o cardiomiopatia indotta da clozapina non devono essere riesposti
a clozapina (vedere paragrafo 4.3 e 4.4),

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Clozapina Accord 25 mg compresse
Clozapina Accord 50 mg compresse
Clozapina Accord 100 mg compresse
Clozapina Accord 200 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

25 mg: Ogni compressa conticne 25 mg di clozapina,
50 mg: Ognicompressa contiene 50 myg di clozapina.
100 mg: Ogni compressa contiene 100 mg di clozapina,
200 mg: Ogni compressa contiene 200 mg di clozapina.
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42 Posologia ¢ modo di somministrazione
Posologia

11 dosaggio deve ¢ssere determinato individualmente. Per ogni paziente deve essere usata la dosc minima
efficace. Per dosi non ottenibili/praticabili con questo dosaggio, sono disponibili altn dosagg di questo
medicinale, Una cauta titolazione ¢ un frazionamento della dose sono necessari per minimizzare i rischi di
ipotensione, crisi convulsive e sedazione.

L'inizio del trattamento con clozapina deve esscre limitato a quei pazienti con conta leucocitaria (WBC) >
3.500/mm’ (3.5x10%L) e conta dei neutrofili (ANC) = 2.000/mme (2,0x10%L) entro i limiti normali
standardizzati,

L’aggiustamento della dose ¢ indicato nei pazienti che assumono contemporaneamente farmaci che
interagiscono da un punto di wvista farmacodinamico ¢ farmacocinetico con clozapina, come le
benzodiazepine o gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (vedere paragrafo 4.5),

Passaggio da una precedente terapia con antipsicoticl a clozaping

In generale si raccomanda di non somministrare clozapina in associazione con alirl antipsicotici. Qualora sia
necessario iniziare la terapia con clozapina in un paziente gid in traftamento con un antipsicotico orale, si
raccomanda di sospendere prima quest’ultimo riducendone gradualmente il dosaggio.

Si raccomandano i seguenti dosagi:

Pazienti schizofrenici resistenti al tr

Terapia iniziale

Il primo giorno una dose da 12,5 mg una o due volte al giorno, il secondo giorno 23 mg una o due volte al
giorno. Se ben tollerata, la dose giomalicra pud essere aumentata gradualmente di 25-50 mg fino a
raggiungere un livello di dose di 300 mg/die entro 2-3 settimane. Successivamente, se necessario, la dose
giomnaliera potra essere ulteriormente incrementata di 50-100 mg ogni 34 giomi o preferibilmente a
mtervalli settimanali.

Intervallo terapeutico

Nella maggior parte dei pazienti, |'efficacia antipsicotica pud essere ottenuta con la somministrazione di 200-
450 mg/die in dosi frazionate. La dose totale giornaliera pud essere suddivisa in modo non uniforme
somministrando la maggior parte della dose prima di andare a dormire.

Daose massima

Per ottenere il massimo beneficio terapeutico, alcuni pazienti possono richiedere dosi maggiori; in tal caso
sono ammessi cauti incrementi (non oltre i 100 mg) fino a una dose massima di 900 mg/die. Tuttavia bisogna
tenere in considerazione che la possibilith di reazioni avverse (in particolare convulsioni) aumenta a dosi
superiori a 450 mg/die.

Dase di manienimento
Dopo aver raggiunto il massimo beneficio terapeutico, molti pazienti possono essere efficacemente
controllati con dosi inferiori. 5i raccomanda pertanto una caula nduzione della dose. 11 trattamento deve

essere mantenuto per almeno 6 mesi. Se la dose giomaliera non supera i 200 mg, si pud fare ricorso a una
singola somministrazione serale.

Interruzione della terapia
Nel caso di sospensione programmata della terapia con clozapina, si raccomanda di ridurre gradualmente la
dose nell’arco di 1-2 settimane. Qualora sia necessario interrompere bruscamente il trattamento, il paziente

dovrd essere seguito con attenzione per il rischio che si verifichino reazioni da sospensione (vedere paragrafo
4.4).



















La clozapina csercita attivita anticolinergica, che pud provocare 'insorgenza di effetti indesiderali che
interessano tutto 1'organismo. In presenza di ingrossamento della prostata ¢ glaucoma ad angolo chiuso ¢
necessario un attento controllo, Probabilmenic a causa delle sue propreta anticolinergiche, clozapina € stata
associata a compromissione della peristalsi intestinale di intensitd variabile. che vanno dalla stipsi
all'ostruzione intestinale, fecaloma e ileo paralitico (vedere paragrafo 4.8). In rare occasioni questi casi
sono stati fatali. Si deve prestare particolare attenzione a quei pazienti che stanno ricevendo trattamenti
concomitanti che possono notoriamente causare stipsi (specialmente i farmaci con proprieta anlicolinergiche
come alcuni antipsicotici, antidepressivi ¢ trattamenti antiparkinson), cosi come a quei pazienti che abbiano
sofferto in passato di malattic del colon e siano stati sottoposti a imterventi chirurgici nella parte inferiore
dell’addome, in quanto in tali casi potrebhbe verificarsi un'esacerbazione della situazione, E' di importanza
vitale che la stipsi sia correttamente diagnosticata ¢ adeguatamente trattata.

Febbre

Durante il trattamento con clozapina possono verificarsi transitori innalzamenti della temperatura al di
sopra dei 38 °C, con un picco di incidenza entro le prime 3 scttimane di tratlamento. Quesla febbre &
generalmente benigna, Talvolta essa pud essere associala ad un aumento o ad una diminuzione della conta
leucocitaria. | pazienti con febbre devono essere atlentamente esaminati in modo da escludere la possibilita
di un’infezione concomitante o di un’agranulocitosi in via di sviluppo. In presenza di febbre elevata deve
¢ssere presa in considerazionc la possibilitd che si tratti della sindrome neurolettica maligna (SNM). Se la
diagnosi di SNM vicne confermata, la clozapina deve essere intermolta immediatamente e si deve dare inizio
ad adeguate cure mediche,

Alterazioni metaboliche

I farmaci antipsicotici atipici, inclusa la clozapina, sono stati associati ad alterazioni metaboliche che
possono aumentare 1l rischio cardiovascolare/cerebrovascolare. Questie alterazioni metaboliche possono
includere iperglicemia, dislipidemia ¢ aumento di peso. Poiché i farmaci amtipsicotici atipici possono
produrre alcune alterazioni metaboliche, ciascun farmaco nella classe ha il suo specifico profilo.

lperglicemia

Raramente, durante il trattamento con clozaping, sono state segnalate alterazioni della tolleranza al glucosio
¢/o sviluppo o esacerbazione del diabeic mellito. Non & stato ancora individuato il meccanismo per spiegare
questa possibile correlazione. Molto raramente, in pazienti seénza alcun precedente episodio di iperglicemia, &
stata segnalata grave iperglicemia con chetoacidosi o coma iperosmolare, in alcuni casi con esito fatale,
Quando erano disponibili dati di follow-up, si ¢ potuto osservare che 'interruzione del trattamento con
clozapina ha in genere risolto le alterazioni relative alla tolleranza al glucosio, ¢ la ripresa del trattamento
¢on clozapina ha determinato la icomparsa del problema. [ pazienti con diagnosi certa di diabete mellito che
vengono avviati al trattamento con antipsicolici atipici, devono esscre monitorali regolarmente per il
peggioramento del controllo del glucosio. | pazienti con fattori di nischio per diabete mellito (es. obesita,
storia familiare di diabete) che stanno per iniziare il trattamento con antipsicotici atipici devono effettuare un
test a digiuno dei livelli di glucosio nel sangue allinizio del trattamento e periodicamente durante il
trattamento. | pazienti che sviluppano sintomi di iperglicemia durante il trattamento con antipsicotici atipici
devono cffettuare un test a digiuno dei livelli di glucosio nel sangue. In alcuni casi I'iperglicemia si € nisolta
quando il trattamento con antipsicotici atipici & stato interrotto; tuttavia in alcuni pazienti € stato necessario
proseguire il trattamento con antidiabetici nonostante 1"interruzione del farmaco sospetto. In pazienti in cui
la gestione attiva dell’iperglicemia non ha prodotto risultati positivi deve cssere presa in considerazione
I"interruzione del trattamento con clozapina.

Dislipidemia

In pazienti trattati con antipsicotici atipici, inclusa ¢lozapina, sono state osservate alterazioni indesiderate dei
livelli dei lipidi. Nei pazienti in trattamento con clozapina si raccomanda di cffettuare un monitoragegio
clinico, inclusa la valutazione dei lipidi al basale ¢ durante il follow-up periodico.

Aumento di peso
In pazienti trattati con antipsicotici atipici, inclusa clozapina, & stato osservato aumento di peso. Si
raccomanda il monitoraggio ¢linico del peso.













Sostanze con eclevato legame alle | Clozapina pud determinare | I pazienti  devono  essere

proteine plasmatiche (es. warfarin ¢ | I'aumento delle concentrazioni | monitorati per verificare
digossina) plasmatiche di queste sostanze | I'insorgenza di effetti indesiderati
a causa dello spiazzamento | associati a queste sostanze ¢, le
dallc proteine plasmatiche. dosi di queste ultime aggiustate

5¢ NEcessano,
Fenitoina L'aggiunta di fenitoina al | Se deve essere somministrata

regime con clozapina puo | fenitoina, i pazienti devono essere
determinare una diminuzione | attentamente  monitorati  per

delle concentrazioni | verificare la possibile ricomparsa
plasmatiche di clozapina. o il pegmioramento di sintomi
psicotici,
Litio L'uso  concomitante  pud | Tenere sotto controllo i pazient

aumentare il rischio di sviluppo | per verificare 'insorgenza  di
di  sindrome  neurolettica | segni e sintomi di SNM.

maligna (SNM).
Sostanze che inducono il CYPIAZ | L'uso  concomitante  pud | 51 deve  considerare  una
{es. omeprazolo) ridurre i livelli di clozapina. potenziale efficacia ridotta della
| clozapina.
Sostanze che inibiscono il CYPIA2, | L'uso  concomitante  puo | Possibiliti di aumento degli
come ad esempio | aumentare 1 livelli  di | effetti avversi.
fluvoxamina, caffeina, ciprofloxacina, | clozapina, Si deve prestare attenzione anche
perazina © contraccettivi ormonali quando  si interrompe  la
(CYPIAZ, CYP3A4, CYP2CI19) somministrazione  concomitante

di medicinali che inbiscono il
CYPIA2 o il CYP3A4 in quanto

potrebbe verificarsi una
diminuzione  dei  livelli  di
clozapina

L'effetto  dell'inibizione  di
CYP2C19 puo essere minimo.

4.6 Fertilita, gravidanza ed allattamento

vidanza
Sono disponibili solo limitati dati clinici riferiti a donne gravide esposte al trattamento con clozapina. Gli
studi condotti su animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti sul decorso della gravidanza, sullo
sviluppo embrionale/fetale. sul parto o sullo sviluppo postnatale (vedere paragrafo 5.3). Si deve esercitare
cautela nel prescrivere il farmaco in gravidanza,

I neonati esposti agli antipsicotici (incluso clozapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a rischio
di effetti indesiderati inclusi sintomi extrapiramidali ¢/o di astinenza che possono variare per gravita e durata
dopo la nascita. Ci sono state segnalazioni di agitazione, ipertonia, ipotonia, tremore, sonnolenza, sofferenza
respiratoria, disturbi della nutrizione. Pertanto i neonati devono essere attentamente monitorati.

Allatlamento
Studi su animali suggeriscono che clozapina & escreta nel latte matemno e ha un effetto sui lattanti; pertanto le

madri sottoposte a (rattamento con clozapina non devono allattare al seno.

Eertilita

1 pochi dati disponibili sugli effetti di clozapina sulla fertilith umana non sono conclusivi. Nci maschi ¢ nelle
femmine di ratto, clozapina non ha influenzato la fertilitd quando somministrata a dosi fino a 40 mg/Kg, che
corrisponde a una dose equivalente nell’uomo di 6,4 mg/Kg o circa un terzo della dose umana consentita per
I'uomo adulto.
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| Non nota |

Pseudoleocromocitoma®

[llisiurhi del metabolismo e della nutrizione

| Comune Aumento di peso
Raro Diabete mellito, alterata tolleranza al glucosio
Molto raro Coma iperosmolare, chetoacidosi, iperglicemia  grave, ipercolesterolemia,

ipertrigliceridemia

Disturbi psichiatrici

_Comune Disartria
| Non comune Disfernia
_Raro Agitazione. irrequictezza

Patologie del sistema nervoso

~Molto comune

Sonnolenza/sedazione, capogiri

Comune Crisi epilettiche/convulsioni/spasmi  mioclonici, sintomi extrapiramidali, acatisia.
L tremorg, rigidita, cefalea
Non comune Sindrome Neurolettica Maligna
| Raro Confusione, delirium
Lﬁiﬂhu raro | Discinesia tardiva, sintomi ossessivo/compulsivi
Non nota Sindrome colinergica (dopo brusca interruzione del trattamento)®, alterazioni
elettroencefalografiche®, pleurototono*
Patologie dell’occhio
Comune | Visione offuscata
_ Patologie cardiache
Molto comune | Tachiardia
Comune Alterazioni elettrocardiografiche ]
Raro Collasso circolatorio, aritmie, miocardite, pericardite/versamento pericardico
Molto raro Cardiomiopatia, arresto cardiaco ]
Non nota | Infarto del miocardio che pud risultare fatale*, dolore toracico/angina pectoris*
Patologie vascolari
Comune Sincope. ipotensione posturale, ipertensione
Raro Tromboembolia
Non nota Tromboembolia venosa
Patologie respiratorie. toraciche e mediastiniche
Raro Aspirazione del cibo ingerito, polmonite ¢ infezione delle basse vie respiratoric che |
ssono essere fatali
| Molto raro Depressione respiratoria/arresto respiratorio
Non nota Congestione nasale®
Patologie gastrointestinali
Molto comune Stipsi, ipersalivazione
Comung Nausea, vomito, anoressia, bocca secea
Raro Disfagia
Molto raro Occlusione intestinale/ileo paralitico/formazione di fecalomi, ingrossamento della
| | ghiandola parotide
| Non nota | Diarrca®, fastidio addominale/bruciore di stomaco/dispepsia®, colite®
Patologie epatobiliari
Comune Enzimi epatici elevati
Raro Pancreatite, epatite, ittero colestalico
Molto raro Necrosi epatica fulminante e .
MNon nota Steatosi epatica®, necrosi epatica®, epatotossicita®, fibrosi epatica*, cirrosi epatica®,
disturbi epatici inclusi quegli eventi epatici che portano a conseguenze pericolose per
la vita, come danno al fegato (cpatico, colestatico e misto), insufficienza epatica che
_pud esscre fatale e trapianto di fegato*®
Patologie della pelle ¢ del tessuto sottocutanco
| Moltoraro | Reazioni cutanee |
Non nota Disturbi della pigmentazione*
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Psicosi in corso di malattia di Parkinson

Clozapina Teva ¢ indicato inoltre nei disturbi psicotici in corso di malattia di Parkinson, dopo il
fallimento di una gestione terapeutica classica,

4.2  Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Il dosaggio deve essere determinato individualmente. Per ogni paziente deve essere usata la dose
minima efficace. Per dosi non ottenibili/praticabili con questo dosaggio, sono disponibili altri dosaggi
di questo medicinale. Una cauta titolazione e un frazionamento della dose sono necessari per
minimizzare i rischi di ipotensione, crisi convulsive e sedazione.

L'inizio del trattamento con clozapina deve esserc limitato a quel pazienti con conta leucocitaria
(WBC) =3500/mm’® (3,5x10°1) e valore assoluto di granulociti meutrofili (ANC) > 2000/mm’
(2,0x10°1) entro i limiti normali standardizzati,

L apgiustamento della dose & indicato nei pazienti che assumono contemporaneamente farmaci che
interagiscono da un punto di vista farmacodinamico e farmacocinetico con clozapina. come le
benzodiazepine o gli inibitor sclettivi della ricaptazione della serotonina (vedere paragrafo 4.5).

Passageio da una precedente terapia con antipsicatici a clozaping

In gencrale 51 raccomanda di non somministrare clozapina in associazione con altri antipsicotici.
Qualora sia necessario iniziare la terapia con clozapina in un paziente gia in trattamento con un
antipsicotico orale, si raccomanda di sospendere prima quest’ultimo riducendone gradualmente la
dose.

5i raccomandano 1 seguenti dosaggi;

Pacienti schizo

Terapia iiziale

Il prime giorno una dose da 12,5 mg una o due volte al giorno, il secondo giomo 25 mg una o due
volte al giorno. Se ben tollerata, la dose giomaliera pud essere aumentata gradualmente di 25-50 mg
fino a raggiungere un livello di 300 mg/die entro 2-3 settimane. Successivamente, s¢ necessario, la
dose giornaliera potra essere ulteriormente incrementata di 50-100 mg ogni 3-4 giorni o,
preferibilmente, a intervalli settimanali.

Intervallo terapentico

Nella maggior parte dei pazienti, I'efficacia antipsicotica pud esserc ottenuta con 200-450 me/die in
dosi fruzionate. La dose giomnaliera complessiva pud essere suddivisa in modo non uniforme. con la
dose maggiore somministrata alla sera prima di andare a dormire.

Dase massime

Per ottenere il massimo beneficio terapeutico, alcuni pazienti possono richiedere dosi maggiori; in 1al
caso, sono ammessi cauti incrementi (non oltre i 100 mg) fino a una dose massima di 900 mg/die.
Tuttavia bisogna tencre in considerazione che la possibilita di reazioni avverse (in particolare
convulsioni) aumenta a dosi superiori a 450 mg/die,

Dose di mantenimenio

Dopo aver raggiunto il massimo beneficio terapeutico, melti pazienti possono essere efficacemente
controllati con dosi inferion. Si raccomanda pertanto una cauta riduzione della. 11 trattamento deve
e¢ssere mantenuto per almeno 6 mesi. Se la dose giornaliera non supera i 200 mg, si pud fare ricorso a
una singola somministrazione serale,

(nterruzione della terapio







| pazienti con compromissione epatica devono assumere Clozapina Teva con cautela e 'assunzione
deve esserc accompagnata dal controllo regolare dei valori di funzionalita epatica (vedere paragrafo
44).

Popolazione pediatrica

Non song stati condotti studi pediatrici. La sicurezza e efficacia di clozapina nei bambini ¢ negli
adolescenti al di sotto dei 16 anni non sono slate ancora stabilite. Il farmaco non deve pertanto essere
usato in questa popolazione di pazienti sino a quando non saranno disponibili ulteriori dati,

Pazienti di etd wewale o superiore a 60 anni
Si raccomanda di iniziare il trattamento alla dose minima consigliata (il primo giomo 12,5 mg una

volta al giorno), e di limitare i successivi incrementi a 25 mg/die,

Modo di somministrazione

Clozapina ¢ somministralo oralmentc.
4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attive o ad uno qualsiasi degli cecipienti elencati al paragralo 6.1,
Pazienti che non possono essere sottoposti a regolari esami ematologici.

e Storia di  granulocitopenia/agranulocitosi  tossica o idiosincratica  {(ad  eccezione i
granulocitopenia‘agranulocitosi per precedente chemioterapia).

e Storia di agranulocitosi indotta da trattamento con clozapina,

e |l trattamento con clozapina non deve essere inizialo contemporaneamente a sostanze note per la

capacita potenziale di causare agranulocitosi; 'uso concomitante di antipsicotici a rilascio

prolungato deve essere scoraggiato.

Compromissione della funzionalita del midollo osseo.

Epilessia non controllata.

Psicosi alcolica e altre psicosi tossiche, intossicazione da farmaci, condizioni comatose.

Collassoe circolatorio ¢fo depressione del SNC da qualsiasi causa.

Ciravi disturbi renali o cardiaci (ad es. miocardite),

Malattia epatica in corso associata a nausea, anoressia o ittero: malattia epatica progressiva,

insufficienza epatica.

¢ lleo paralitico.

44 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Agranulogitosi

Clozapina puo causare agranulocitosi. L'incidenza di agranulocitosi e il tasso di mortalita tra i pazienti
che sviluppano agranulocitosi sono diminuiti notevolmente dopo I'introduzione del monitoraggio della
conta leucocitaria (WBC) e dei granulociti neutrofili (ANC). Le misure precauzionali indicate di
seguilo sono pertanto obbligalorie e dovranno essere eseguite in accordo alle raccomandazioni
ufficiali.

A causa dei rischi associati alla clozapina. il suo uso deve essere limitato a pazienti in cui la terapia &
indicata come riportato al paragrafo 4.1 e:

¢ Che hanno inizialmente un quadro leucocitario normale (conta leucocitaria > 3500/mm?
(3.5x10"1) e valore assoluto di granulociti neutrofili = 2000/mm? {Z.le{}“fl}'_i. ¢

¢ Nei quali la conta leucocitaria e dei granulociti neutrofili pud essere effettuata regolarmente ogni
settimana durante le prime 18 settimane di trattamento e a intervalli di almeno 4 settimane nel







Bassa conta leucocitaria e dei ociti neutrofili

Qualora, durante il trattamento con clozapina, la conta lencocitaria dovesse scendere a valori compresi
tra 3500/mm? (3,5x10%/1) e 3000/mm? (3.0x10%1) o il valore assoluto dei granulociti neutrofili dovesse
seendere a valori compresi tra 2000/mm 3 (2,0x10°1) ¢ 1500/mm? (1,5x 10°1). i controlli ematologici
dovranno essere eseguiti almeno due volte a settimana fino a quando la conta leucocitaria e il valore
assoluto dei granulociti neutrofili non si stabilizzino rispettivamente tra 3000-3500/mm* (3.0~

3,5x10°11) e 1500-2000/mm? (1,5-2,0x10"/1) o non raggiungano valori pii alti.

In caso di conta leucocitaria inferiore a 3000/mm’ (3,0x10"1) o valore assolute dei granulociti
neutrofili inferiore a | 500/mm? (1,5x10%1), il trattamento con Clozapina Teva dovra essere sospeso
immediatamente. La conta leucocitana e I'emocromo differenziale dovranno quindi essere eseguiti
giornalmente e si dovra controllare attentamente |"insorgenza di sintomi simil-influenzali o di altni
sintomi che possano suggerire un'infezione.

Si raccomanda di confermare i risultati ematologici mediante due conte consecutive nei due giomni
successivi: il trattamento con Clozapina Teva dovrda essere comunque interrotto dopo il primo
controllo.

Dopo I'interruzione della terapia con clozapina, ¢ necessaria una valutazione ematologica sino a
completo recupero ematologico.

Tabella 1
. _ Conta emutniugica e -
Levcociti/mm’ (/1) | Granulociti neutrofili /mm’* (N | Azioni necessarie
23500 (23,5x10%) 22000 (22,0x10" | Prosecuzionc trattamento con clozapina |
Tra =3000 & <3500 | Tra =1 500 e <2000 Prosecuzione raltamento con clozapina,
(=3,0x10% e <3,5x10%) (=1.5x10" e <2,0x10% emocromo due volte a scttimana sino a
o I . | stabilizzazione o aumento dei valori
<3000 (<3,0x 10" | <1500 (<1.5x107) Intermuzione immediata trattamento con

I clozapiny, emocromo giomaliero sino a
‘ normalizzazione. monitoraggio per

| eventuali infezioni. Non riesporre il
| paziente al larmaco,

- —— 1 |

Se, dopo la sospensione del trattamento con clozapina, la conta leucocitaria dovesse
ulteriormente scendere sotto i 2000/mm’ (2,0x10°/1) o il valore assoluto dei granulociti neutrofili
sotto i 1000/mm’ (1,0x10°71), & necessario inviare immediatamente il paziente presso un
ematologo esperto.

nsione d 1 r motivi ematologici

1 parienti nei quali il trattamento con Clozapina Teva & stato interrotto 4 causa di una riduzione della
conta leucocitaria o dei granulociti neutrofili non devonoessere pill ri-esposti a clozapina (vedi sopra).
St incoraggiano i medici prescrittori ad archiviare tutti i risultati degli esami ematologici dei propri
pazienti ¢ di adottarc tutie le misure necessarie per impedire che il paziente in futuro venga
accidentalmente riesposto al trattamento con clozapina.

Sospensione della terapia per altri motivi

I pazienti in trattamento con clozapina da oltre 18 settimane ¢ nei quali la terapia sia stata sospesa per
pit di 3 giomni ma meno di 4 settimane. devono controllare la conta leucocitaria ¢ dei granulociti
neutrofili settimanalmentie per ulteriori 6 scttimane, Qualora non si riscontrassero anomalie
ematologiche. | controlli potranno esserc nuovamente eseguili a intervalli non superiori alle 4
settimane. Se il tratlamento € stato interrotto per 4 settimane o pid, € richiesto un controllo settimanale
per le successive 18 seitimane di terapia, nonché una nuova titolazione della dose (vedere paragrafo
4.2).

ltre auzsioni

Questo medicinale contiene lattosio,







In studi clinici randomizzat, controllati verso placebo, condotti con alcuni antipsicotici alipici in
pazienti con demenza, ¢ siato osservato un aumento di circa 3 volte del rischio di eventi avversi
cercbrovascolari. Non ¢ noto il meccanismo alln base di questo aumento del rischio. Non si pud
escludere che il rischio aumenti anche con altri antipsicotici o altre popolazioni di pazienti, Clozapina
deve esscre usata con cautela in pazienti che presentino fattori di rischio per ictus.

Rischio di tromboembolia
Poiché clozapina pud essere associata a tromboembolia, si deve evitare 'immobilizzazione dei
pazienti.

Sono stati segnalati casi di tromboembolia venosa (TEV) con farmaci antipsicotici. Poiché i pazienti
trattati con antipsicotici spesso presentano fattori di rischio acquisiti per la TEV, si devono identificare
prima e durante il trattamento con clozapina tutti i possibili fattori di rischio per la TEV e si devono
adottare misure di prevenzione.

Crisi convulsive

1 pazienti con storia di epilessia devono essere sottoposti a siretto controllo medico durante la terapia
con clozaping, in quanto sono state segnalate convulsioni correlate alla dose. In questi casi. la dose
deve essere ridotta (vedere paragrafo 4.2) e, se necessario, deve essere iniziato un trattamento

anticonvulsivante,

Effeut anticolinergici

La clozapina esercita attivitd anticolinergica, che pud provocare I'insorgenza di effetii indesiderati che
interessano futto "organismo. In presenza di ingrossamento della prostata ¢ glaucoma ad angolo
chiuso & necessario un attento controllo. Probabilmente a causa delle sue proprietd anticolinergiche,
clozapina ¢ stata associala a compromissione della peristalsi intestinale di intensita variabile, che
vanno dalla stipsi all’occlusione intestinale, alla formazione di fecalomi e all’ileo paralitico (vedere
paragrafo 4.8). In rari casi questi episodi sono risultati fatali. Si deve prestare particolare attenzione a
quei pazienti che stanno ricevendo trattamenti concomitanti che possono notoriamente causare stipsi
(specialmente i farmaci con proprietd anticolinergiche, come alcuni antipsicotici, antidepressivi e
trattament: antiparkinson), cosi come a quei pazienti che abbiano sofferto in passato di malattie del
colon ¢ siano stati sottoposti a interventi chirurgici nella parte inferiore dell’addome, in quanto in tali
casi potrebbe verificarsi un’esacerbazione della situazione. E di importanza vitale che la stipsi sia
correttamente diagnosticata e adeguatamente trattata.

FFebbre

Durante il trattamento con clozapina potrebbero verificarsi transitori innalzamenti della temperatura
al di sopra dei 38° C, con un picco di incidenza entro le prime 3 settimane di trattamento. Questa
febbre ¢ generalmente benigna, Talvolta essa puo essere associata a un aumento o a una diminuzione
della conta leucocitaria. 1 pazienti con febbre devono essere attentamente esaminati in modo da
escludere la possibilita di un’infezione concomitante o un’agranulocitosi in via di sviluppo. In
presenza di febbre elevata, deve esserc presa in considerazione la possibilita che si tratti della
sindrome neurolettica maligna (SNM). Se la diagnosi di SNM viene confermata, la clozapina deve
esserc inlerrotta immediatamente ¢ si deve dare inizio ad adeguate cure mediche,

Alterazioni metaboliche

I farmaci antipsicotici atipici, inclusa la clozapina, sono stati associati ad alterazioni metaboliche che
possono aumentare il rischio cardiovascolare/cerebrovascolare. Queste alterazioni metaboliche
passono includere iperglicemia, dislipidemia e aumento di peso. Poiché i farmaci antipsicotici atipici
possono produrre aleune alterazioni metaboliche, ciaseun farmaco nella classe ha il suo specifico
profilo.







Nel pazienti di eta uguale o superiore a 60 anni si raccomanda di iniziare il trattamento ad una dose pii
bassa (vedere paragrafo 4.2).

Durante |a terapia con Clozapina Teva pud verificarsi ipotensione ortostatica; ¢ stata inoltre segnalata
tachicardia, anche prolungata. | pazienti di etd uguale o superiore a 60 anni, in particolare quelli con
funzionalita cardiovascolare compromessa, possono risultare pii sensibili a questi effetti.

I pazienti di eta uguale o superiore a 60 anni possono anche essere particolarmente sensibili agli effetti
anticolinergici di clozapina, quali ritenzione urinaria e stipsi.

Aumento del it in persone anziane con de

I dati ottenuti da due ampi studi osservazionali hanno evidenziato che le persone anziane con demenza
trattate con antipsicotici presentano un piccolo aumento del rischio di morte rispetto a quelle non
trattate, 1 dati disponibili non sono sufficienti a fornire una stima precisa del rischio, ¢ la causa di
questo aumento del rischio non & nota.

Clozapina Teva non & approvato per il trattamento di disturbi comportamentali correlati alla demenza.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed alire forme di interazione

Controindicazioni per |'uso concomitante
Sostanze note perché¢ potenzialmente in grado di deprimere la funzionaliti del midollo osseo non
devono essere utilizzale contemporaneamente a Clozapina Teva (vedere paragrafo 4.3),

Antipsicotici depot a lunga durata dazione (che hanno un potenziale effetto mielosoppressiva) non
devono essere usali contemporaneamente a Clozapina Teva, in quanto questi non posseno essere
rimossi rapidamente dall’organismo se necessario, per esempio in caso di neutropenia (vederc
paragrafo 4.3).

L’alcool non deve esserc assunto contemporaneamente a Clozapina Teva, a causa del possibile
potenziamento dell effetto sedativo.

Precauzioni incluso "aggiustamento della dose

Clozapina pud aumentare gli effetti centrali dei farmaci depressori del SNC, quali narcotici,
antistaminici e benzodiazepine. Si deve prestare particolare attenzione quando si inizia la terapia con
Clozapina Teva in pazienti gia in trattamento con benzodiazepine o altre sostanze psicotrope, poiché
questi pazienti possono andare incontro ad un maggior rischio di collasso circolatorio che, in rari casi.
pud essere profondo e portare ad arresto cardiaco ¢/o respiratorio. Non & chiaro se il collasso cardiaco
0 respiratorio possa essere prevenuto con un aggiustamento della dose.

A causa della possibilitd di effetti additivi. & essenziale porre cautela nella somministrazione
concomitante di sostanze con effetti anticolinergici, ipotensivi o che deprimono il respiro.

A causa delle sue proprietd anti-alfa-adrenergiche, clozapina pud ridurre I'effetto di aumento della

pressione sanguigna della norepinefrina o di altri agenti con attivita predominante alfa-adrenergica, e
mvertire |'effetio pressorio dell’epinefrina.

La somministrazione concomitante di sostanze note per inibire I'attivita di alcuni isoenzimi del
citocromo P450 pud aumentare i livelli di clozapina e, per prevenire effeiti indesiderati, pud esserc
necessario ridurre le dosi di clozapina. Questo & pilt importante per gli inibitori di CYP1A2 come la
caffeina (vedere sotto), la perazina ¢ I'inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina
fluvoxamina. Altri inibitori della ricaptazione della serotonina, come la fluoxetina, la paroxetina e, in
grado minore la sertralina, inibiscono il CYP2D6 e di conseguenza & meno probabile che si verifichino
interazioni farmacocinetiche maggiori con la clozapina. Similmente le interazioni farmacocinetiche
con gli inibitori di CYP3A4, quali gli antimicotici azolici, la cimetidina, I'eritromicina e gli inibitari
delle proteasi sono meno probabili, sebbene siano pervenute alcune segnalazioni, 1 contraccettivi
ormonali (incluse le combinazioni di estrogeni e progesterone o il progesterone da solo) sono inibitor
dei citocromi CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C19. Pertanto Iinizio o Iinterruzione dei contraccettivi
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| I lquando la somministrazione di clozapina va ad |

I Eggjungtrsai alla terapia gid in corso e
consolidata con benzodiazepine, |

Anticolinergici  IClozapina potenzia 'azione  Tenere sotto controllo i pazienti per verificare |
di queste sostanze tramite la I'insorgenza di effetti collaterali di tipo
sua attivith anticolinergica  anticolinergico, ad esempio stipsi, in
itiva Farlim]n:e quando questi farmaci vengono
i usati per controllare I'ipersalivazione. |
Antipertensivi “lozuping pud polenziare gl ral consiglia cauteln quando ¢lozapina ¢ usala
' Et’feni ipotensivi di queste ranlmpomnmncnte a farmaci antipertensivi.

ostanze tramite [ suoi effetti | pazienti devono essere avvisati del rischio di |

simpaticomimetici ipotensione, soprattutto durante il periodo
| o untagonisti. iniziale di titolazione della dose. B
Alcool, inibitori delle Gli effetti centrali sono i consiglia cautela quando clozapina ¢ usata |
monoaminoossidasi (IMAQ), - iati. In caso di uso contemporancamente ad altri farmaci antivi sul ||
farmaci depressori del SNC, [concomitante con queste NC. | pazienti devono essere avvisati dei |I
compresi i narcotici ¢ le sostanze, si verificano ibili effetti sedativi additivi, e deve essere
benzodiazepine depressione del SNC additiva raccomandato loro di astenersi dalla guida o |
e interferenza sulle dull"use di macchinari. |
' performance cognitiva e |
. - e Imotoria. - | - - _|
Sostanze con clevato legame alle Flnmpina pud determinare jl pazienti devono essere monitorati per
oteine plasmatiche (es. warfarin (| aumento delle werificare I'insorgenza di effetti indesiderati
e digossina) concentrazioni plasmatiche diassociati a queste sostanze, e le dosi di queste

Queste sostanze a causa dello ultime aggiusiate se necessario,
spiazzamento dalle proteine |

S O e e e
Fenitoina rE;‘nggiunta difenitoinaal  Se deve essere somministrata fenitoina, i

regime con clozapina pud h,mzi::nti devono essere altentamente monitorati|
determinare una diminuzione per verificare la possibile ricomparsa o il i

_Liellt concentrazioni ipeggioramenm di sintomi psicotici.
. = plasmatiche di clozapina, | o I|
Litio t‘u:m concomitanie pud ﬁT:En: sotto controllo i pazienti per verificare |
I aumentare 1l rischio di Il'iusorgcm di segni ¢ sintomi di SNM,
sviluppo di sindrome
- rolettica maligna (SNM). | B |
Sostanze che inducono il CYP1A2 L uso concomitante pud |Si deve considerare una potenziale efficacia
(es. omeprazolo) idurre i livelli di clozapina _ridoua della clozapina. M
Sostanze che inibiscono il IL"uso concomitante pud Possibilita di aumento degli effetti avversi. Si
CYPIA2 come ad esempio jaumumare i Tivelli di deve prestare attenzione anche quando s1
fluvoxamina, caffeina, clozapina. interrompe la somminisirazione concomitante
ciprofloxacina, perazina o ] di medicinali che inibiscono i1 CYP1A2 o il
contraccettivi ormonali (CYP1AZ,

CYP3A4, CYP2C19) iminuxione dei livelli di clozapina

l
CYP3A4 in quanto potrebbe esserci una |
|
I

| [L'effetto di inibizions di CYP2C19 pud esserc
| ~ minimo.

4.6 Fertilitd, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Sono disponibili solo limitati dati clinici riferiti a donne gravide esposte al trattamento con clozapina.
Gli studi condotti su animali non indicano effeiti dannosi diretti o indiretti sul decorso della
gravidanza, sullo sviluppo embrionale/fetale. sul parto o sullo sviluppo postnatale (vedere paragrafo
5.3). Si deve esercitare cautela nel prescrivere il farmaco in gravidanza.

I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa clozapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a
rischio di effetti indesiderati inclusi sintomi extrapiramidali e/o di astinenza che possono variare per
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Tabella 3: Incidenza stimata di agranulocitosi’

. PP o 'BFT
Peiksdn at tenibimento Incidenza di agranulocitosi per 100,000 settimane-persona dq

i e
settimane O-18 _53?.._1] o -

settimane 19-52 h3 e =i =
settimane 53 e oltre _'Ii'l.s e e e

' Dati ricavati dai registri del Clozapine Patient Monitoring Service lifetime registry, Regno Unito, dal
1989 al 2001.

* 1l valore tempo-persona € la somma delle unild individuali di tempo durante le quali i pazienti
inseriti nel registro sono stati esposti a clozapina prima di svilupparé agranulocitosi, Per esempio,
100.000 settimane—persona possono essere osservate in 1000 pazienti che sono stati nel registro per
100 settimane (100*1000 = 100.000), o in 200 pazienti nel registro per 500 settimane (200%500 =
100.000) prima di sviluppare agranulocitosi.

L'incidenza cumulativa di agranulocitosi ricavata dall'esperienza riportata nei registri del Clozapine
Patient Monitoring Service, Regno Unito (0-11,6 anni nel periodo dal 1989 al 2001) & pari allo 0,.78%.
La maggior parte dei casi (circa il 70%) si verifica entro le prime 18 settimane di trattamento.

Disturti del metabolismo ¢ della mutrizione:

Raramente, durante il traitamento con clozapina sono state segnalate alterazioni della tolleranza al
glucosio e/o sviluppo o esacerbazione di diabete mellito, Molto raramente, in pazienti senza alcun
precedente di iperglicemia trattati con clozapina sono stati osservati casi di iperglicemia grave, che
talvolta hanno portato a chetoacidosi/coma iperosmolare. Dopo la sospensione della clozapina, i livelli
di glucosio si sono normalizzati nella maggior parte dei pazienti, ¢ in alouni casi I'iperglicemia &
ricomparsa una volia ripristinato il trattamento. Sebbene la maggior parte dei pazienti presentasse
fattori di rischio per il diabete mellito non insulino-dipendente, 'iperglicemia & stata documentala
anche in pazienti senza fattori di rischio noti (vedere paragrafo 4.4).

Patologie del sistema nervoso
Le reazioni ayverse molto comuni osservate includono sonnolenza/sedazione ¢ capogiri.

Clozapma pud causare alterazioni elettroencefalografiche, tra cui la comparsa di complessi punta--
onda; abbassa la soglia convulsiva in maniera dose-dipendente e pud indurre spasmi mioclonici o
convulsioni generalizzate. Questi sinlomi hanno pil probabilitd di verificarsi quando la dose viene
aumentata rapidamente e in pazienti con epilessia preesistente. In tali casi, la dose deve essere ridolta
e, se necessario, si deve iniziare un trattamento anticonvulsivante. Si deve evitare |'impiego di
carbamazepina per il suo potenziale effetto miclosoppressivo, mentre per gli altri anticonvulsivanti
deve essere considerata la possibilita di un’interazione farmacocinetica. Raramente. in pazienti trattati
con Clozapina Teva pud verificarsi delirium.

Molto raramente ¢ stata segnalata discinesia tardiva in pazienti in trattamento con clozapina e a cui
erano stati somministrati altri antipsicotici. In pazienti in cui si era verificata discinesia tardiva con
altri antipsicotici, si & osservato un miglioramento con clozapina.

Palologie cardiache
Possono verificarsi tachicardia e ipotensione posturale, con o senza sincope, soprattutto durante le

prime settimane di trattamento. La prevalenza e la gravita dell’ipolensione sono influenzate dalla
velocita ¢ dall’entita della titolazione della dose. Con clozapina ¢ stato segnalato collasso circolatorio
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Patologie sistemiche

Sono stati segnalati casi di sindrome neurolettica maligna (SNM) in pazienti trattati con clozapina da
sola o in associazione con litio o altre sostanze attive sul SNC,

Sono state segnalate reazioni acute da sospensione (vedere paragrafo 4.4).

Elenco delle reazioni avverse

La tabella che segue (Tabella 4) rigssume le reazioni avverse derivanti da segnalazioni spontanec e
dagli studi clinici.

Tabella 4: Stima della frequenza degli eventi avversi correlati al trattamento derivanti da segnalazioni
spontanee ¢ dagli studi clinici

Le reazioni avverse sono classificate in base alla frequenza, utilizzando la seguente convenzione:

molto comune (=10), comune (2100, <1/10), non comune (=1.000, <1/100), raro (=10,000, <1/1.000),
molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili).

Patologic del sistema emolinfopoietico ]

Comune _Leucopenia/diminuzione della conta leucomt&na.-’nzulmpcma a. easinalilia. leucocitosi ]

Non comune ﬁgra_m_x_lnmtnm P e -

Raro LA nemia

Molio raro Trombocitopenia, rombocitemia

Disturbi del sistema immunitario - -

Mon nota Angm-edem& vasculite leucocitoclastica® S

Patologie endocrine g

Non nota IPscudofeocromocitoma® - — i

Disturbi del metabolismo ¢ della nutrizione e — _i

Comune: |Aumento di peso - |

Raro; 1Ei_al:ntrta: mellito, alterata tolleranza al glucosio ’

S |Cuma iperosmolare,  chetoacidosi,  iperglicemia  grave,  ipercolesterolemia,]
lipertrigliceridemia. e S

Disturbi psichiatrici - mili -

Comune IDisartria o - -

Non comune _Tﬂlsl'mma —

Raro p\glmmm irrequictezza - — ]

Pninlngie del sistema nervoso
Molto comune Bonmlcnzafmdmune capogiro

Comune ﬁl‘lﬂ epilettiche/convulsioni/spasmi mioclonici, sintomi extrapiramidali, acatisia, tremore,
igidita, cefalea =

Non comune |Sindrome neurolettica maligna -

Raro Confusione, delirium |

Molto raro [ﬁlscmﬁm tardiva, comportamenti ossessivo/compulsivi |
' indrome colinergica (dopo brusca interruzione del trattamento)*, alwrazioni

[ clestroencellografiche®, pleurototone™ ——
Patologie ﬁell’uc:hln -

Comune Visione offuscata o - ,
Patologie cardiache — _ |
Molto comune Tachicardia - .
Comune Altcrazioni elettrocardiografiche |
Raro Collasso circolatorio, arilmie, miocardite, pmcmﬂsmfver;amnm pericardico _l
Molloraro Cardiomiopatia, arresto cardiaco _Hﬁ
Non nota [Infarto miocardico che pud risultare fatale®. dolore toracico/angina pectoris® _____ll
Patologie vascolari _ |
Comune ﬁmmp: 1poteusmm: posturale, 1p=!ten5mne - __J
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4.9 Sovradosaggio

Nei casi di sovradosaggio acuto di clozapina, intenzionale o accidentale, per i quali sono disponibili
informazioni sull’esito, la mortalita fino ad ora € di circa il 12%. La maggior parte dei casi mortali
erano associati a insufficienza cardiaca o a polmonite da aspirazione e si sono verificati a dosi
superiori a 2,000 mg. Sono stali segnalati casi di pazienti che si sono ripresi dopo un sovradosaggio
superiore a 10.000 mg. Tuttavia, in alcuni soggetti adulti, soprattutto in quelli non precedentemente
esposti a clozapina, ["ingestione di basse dosi pari a 400 mg ha provocato situazioni comatose con
pericolo di vita e, in un caso, la morte. Nei bambini piceoli, I"assunzione di dosi comprese tra 50 & 200
mg ha portato a grave sedazione o coma, senza esiti letali.

eani e sintomi
Sonnolenza, letargia, areflessia, coma, confusione, allucinazioni, agitazione, delirium, sintomi
extrapiramidali, iperreflessia, convulsioni; ipersalivazione, midnasi, visione offuscata, termolabiliti:

ipotensione, collasso, tachicardia, aritmie cardiache; polmonite da aspirazione, dispnea, depressione o
insufficienza respiratoria.

Trattamento

Non ¢i sono antidoti specifici per clozapina.

Lavanda gastrica e/o somministrazione di carbone attivo entro le prime 6 ore dall’ingestione del
farmaco. E° improbabile che la dialisi peritoneale e I'emodialisi siano efficaci. Tratlamento
sintomatico sotto continuo monitoraggio cardiaco, controllo della respirazione, monitoraggio degli
eletiroliti e dell’equilibrio acido-base. L'uso di epinefrina deve essere evitato nel trattamento
dell’ipotensione a causa della possibilita di una “inversione degli efTetti dell'adrenalina™,

E necessaria una stretla sorveglianza medica per almeno 5 giorni, a ¢ausa della possibilitd di reazioni
tardive.

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antipsicotici; diazepine, oxazepine. tiazepine e oxepine, codice ATC;
NOSA HOZ.

Mececanismo d ‘azione

Clozapina ha dimostralo di essere un antipsicotico diverso dagli antipsicotici classici.

In esperimenti farmacologici, il composto non induce catalessia né inibisce il comportamento
stereotipato indotto da apomorfina o amfetamina. Ha solo una debole attivita di blocco dei recettori
dopaminergici D1, D2, D3 e D3, ma mostra elevata affinita per il recettore D4,

Effetti farmacodinamici
Clozapina ha polenti effetti anti-alfa-adrenergici, anticolinergici, antistaminici e di inibizione della
reazione eccitatoria. Ha inoltre mostrato di possedere proprieta antiserotoninergiche.

Efficacia e sicurezza clinica

Clinicamente clozapina produce un rapido e marcato effetto sedativo ed esercita effetti antipsicotici in
pazienti schizofrenici resistenti ad altri trattamenti farmacologici. In questi casi, clozapina si &
dimostrata efficace nell’alleviare sia i sintomi positivi sia i sintomi negativi della malattia
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| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi convenzionali di sicurczza
farmacologica, tossicita a dosi ripetute, genotossicila e potenziale cancerogeno (per la tossicila
riproduttiva, vedere paragrafo 4.6).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1  Elenco degli eccipienti

Lattosio monoidrato

Amido di mais

Povidone K30

Silige, colloidale anidra

Magnesio stearato

Talco

6.2 Incompatibilita

Mon pertinente.

6.3  Periodo di validita

3 anm

6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Questo medicinale non richiede aleuna condizione particolare di conservazione,
6.5 Natura e contenuto del contenitore

Le compresse sono confezionate in blister Alluminio-PVC/PVDC.

Confezioni:

25 mg : 7. 14, 28, 30, 50, 100 o 500 compresse in blister

I00mg - 14, 28, 30, 50, 60, 84, 100 o 300 compresse in blister

200 mg  : 100 compresse in blister

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

TEVA Italia S.r.], - Piazzale Luigi Cadorna 4, 20123 Milano

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO

044349013 - "25 Mg Compresse” 7 Compresse In Blister Al/Pve/Pvde
044349025 - "25 Mg Compresse” 14 Compresse in Blister Al/Pve/Pvde
044349037 - "25 Mg Compresse" 28 Compresse In Blister Al/Pve/Pyvde
044349049 - "25 Mg Compresse” 30 Compresse In Blister Al/Pve/Pvde
044340052 - "25 Mg Compresse” 50 Compresse In Blister AVPve/Pvde
(44349064 - "25 Mg Compressc” 100 Compresse In Blister AVPvc/Pvde
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