SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Clozapine Actavis 25 mg toflur
Clozapine Actavis 100 mg toflur

Clozapine Actavis getur valdid kyrningaleysi (agranulocytosis). Notkun pess & ad takmarkast vid
sjuklinga:

- med gedklofa sem svara ekki eda pola ekki medferd med gedrofslyfjum, eda med gedrof tengt
Parkinsons-sjukdomi pegar adrar medferdarleidir hafa brugaist (sja kafla 4.1)

- sem hafa i upphafi edlilegan fjélda hvitkorna [fjoldi hvitra blédkorna > 3.500/mm? (3,5 x 10%1),
og heildarfjoldi daufkyrninga > 2.000/mm? (2,0 x 10%1)] og

- par sem haegt er ad framkvaema reglulegar talningar a fjolda hvitra bl6dkorna og heildarfjélda
daufkyrninga & eftirfarandi hatt: Vikulega fyrstu 18 vikur medferdar og sidan 4 ad minnsta kosti
a fjogurra vikna fresti pad sem eftir er medferdar og 4 vikum eftir ad medferd med Clozapine
Actavis er heett (sja kafla 4.4).

Leeknar sem avisa lyfinu skulu fylgja ndkveemlega 6ryggisradstofunum sem krafist er.

I hverju vidtal skal minna sjukling sem feaer Clozapine Actavis 4 ad hafa strax samband vid leekninn
sem sér um medferdina ef einhvers konar syking byrjar ad gera vart vid sig. Geeta skal sérstaklega ad
infliensulikum einkennum svo sem hita og halsbo6lgu og 6drum einkennum sykingar sem geta bent til
daufkyrningafedar (sja kafla 4.4).

Clozapine Actavis verdur ad gefa undir nakveemu laekniseftirliti i samraemi vid opinberar
leidbeiningar.

Hjartavodvabdlga

Klézapin tengist aukinni heettu & hjartavédvabdlgu sem hefur, i mjog sjaldgeefum tilvikum, verid
banven. Aukin hetta a hjartavodvabolgu er mest & fyrstu tveimur manudum medferdar.

I mjog sjaldgeaefum tilvikum hefur einnig verid greint fra banvaenum tilfellum hjartavédvakvilla (sja
kafla 4.4).

Hjartavodvabdlgu eda hjartavddvakvilla skal hafa i huga hja sjuklingum sem fa pralatan hradtakt i
hvild, sérstaklega & fyrstu 2 manudum medferdar og/eda hjartslattaronot, hjartslattartruflanir, verk fyrir
brjésti og énnur einkenni hjartabilunar (t.d. 6atskyrd preyta, madi, hradondun) eda einkenni sem
likjast hjartadrepi (sja kafla 4.4).

Ef grunur er um hjartavodvabolgu eda hjartavodvakvilla skal strax stddva medferd med Clozapine
Actavis og visa sjuklingnum tafarlaust til hjartaleeknis (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med hjartavodvabolgu eda hjartavddvakvilla af voldum kl6zapins eiga ekki ad fa kl6zapin
aftur (sjé kafla 4.3 og 4.4).

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 25 mg af kl6zapini.
Hjalparefni med pekkta verkun: 48 mg af laktosaeinhydrati i hverri t6flu

Hver tafla inniheldur 100 mg af klézapini.
Hjalparefni med pekkta verkun: 192 mg af laktésaeinhydrati i hverri toflu

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.




3. LYFJAFORM

Clozapine Actavis 25 mg toflur:
Gul, kringlott tafla, 6 mm i pvermal, deiliskora 4 badum hlidum og merkt ,,CPN 25 & annarri hlidinni.

Skipta ma toéflunni i jafna skammta.

Clozapine Actavis 100 mg toflur:

Gul, kringlott tafla, 10 mm i pvermal, deiliskora 4 bAdum hlidum og merkt ,,CPN 100* 4 annarri
hliginni.

Skipta ma toflunni i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Geoklofi sem svarar ekki medferd

Medferd hja sjuklingum med gedklofa sem svara ekki medferd og hja sjuklingum med gedklofa sem
fa vid notkun annarra gedrofslyfija, p.m.t. hefdbundinna gedrofslyfja, alvarlegar taugatengdar
aukaverkanir sem ekki er haegt ad medhodndla.

Svorunarleysi meoferdar er skilgreint sem dvidunandi kliniskur bati pratt fyrir notkun fullnaegjandi
skammta ad minnsta kosti tveggja gedrofslyfja, p.m.t. hefdbundnu gedrofslyfi, i naegilega langan
tima.

Gedrof med Parkinsons-sjukdomi
Clozapine Actavis er einnig tlad til notkunar vid gedrofsroskunum sem koma fram vid medferd gegn
Parkinsons-sjukdomi, i peim tilvikum sem hefdbundin medferd hefur ekki nagt.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Adlaga parf skammta einstaklingsbundid. Nota skal minnsta virka skammt.
Naudsynlegt er ad geeta vartdar vio skammtastillingu og setja upp skammtadaetlun med skiptum
skémmtum til ad ldgmarka haettu & lagprystingi, flogum og sleevingu.

Ekki skal hefja medferd med kl6zapini nema hja sjuklingum sem hafa fjolda hvitra blédkorna
> 3.500/mm?3 (3,5 x 10%1) og heildarfjolda daufkyrninga > 2.000/mm? (2,0 x 10%1) innan stadladra
vidmidunargilda.

Adlogun skammta er rddldgd hja sjuklingum sem einnig fa lyf sem hafa lyfhrifa- og lyfjahvarfa-
milliverkanir vid kl6zapin, svo sem benzddiazepin eda sérteeka serdtoninendurupptokuhemla (sja
kafla 4.5).

Skipt ar fyrri medferd med gedrofslyfjum yfir i kl6zapin

Notkun kl6zapins asamt 6drum gedrofslyfjum er almennt ekki radl6gd. pegar notkun kl6zapins er
hafin hja sjuklingi sem hefur fengid medferd med 6dru gedrofslyfi til inntoku er radlagt ad heetta fyrri
georofslyfjamedferdinni med pvi ad minnka skammtinn smém saman.

Eftirfarandi skammtar eru radlagair:

Sjuklingar med gedklofa sem svara ekki medferd



Upphafsskammtur

12,5 mg (half 25 mg tafla) einu sinni eda tvisvar sinnum fyrsta sélarhringinn og sidan ein eda tveer

25 mg toflur naesta sdlarhring. Ef petta polist vel ma sidan auka skammtinn smam saman um 25-50 mg
i einu par til skammti allt ad 300 mg/sélarhring er ndd, innan 2-3 vikna. Ef porf krefur ma sidan auka
solarhringsskammtinn enn frekar um 50-100 mg i einu, einu sinni eda tvisvar i viku, helst vikulega.

R&dlagt skammtabil

Hja flestum sjaklingum ma gera rad fyrir verkun vid gedrofssjukdémum vid skammt sem er 200 til
450 mg/s6larhring i adskildum skdmmtum. Heildarso6larhringsskammti ma skipta éjafnt, med steerri
skammti ad kvoldi.

Hamarksskammtur

Til pess ad na fullum &vinningi af medferdinni geta sumir sjuklingar purft steerri skammta og ma pa
auka skammta smam saman (ekki um meira en 100 mg) i allt ad 900 mg/sélarhring. Hins vegar skal
hafa i huga hugsanlega aukningu a aukaverkunum (sérstaklega flogum) sem koma fram vid skammta
steerri en 450 mg/solarhring.

Vidhaldsskammtur

Eftir ad hamarksavinningi medferdar er nad er hja mérgum sjuklingum heegt ad vidhalda medferd med
minni skémmtum. bvi er rddlagt ad minnka skammta varlega. Halda & medferd afram i ad minnsta
kosti 6 m&nudi. Ef sélarhringsskammtur fer ekki yfir 200 mg getur verid heppilegt ad gefa skammtinn
i einu lagi ad kvoldi.

Medferd heett

Pegar dkvedid er ad haetta medferd med klozapini er radlagt ad minnka skammtinn smam saman &
1-2 vikum. Ef haetta parf medferd skyndilega skal hafa nakveemt eftirlit med sjuklingnum m.t.t. pess
hvort frahvarfseinkenni komi fram pegar notkun lyfsins er heett (sja kafla 4.4).

Medferd hafin ad nyju

Ef medferdarhlé fra sidasta skammti kl6zapins er ordid meira en 2 dagar skal hefja medferd ad nyju
med 12,5 mg (hélfri 25 mg t6flu) sem er gefin einu sinni eda tvisvar fyrsta solarhringinn. Ef pessi
skammtur polist vel getur verid mogulegt ad nd medferdarskammti hradar en radlagt er vid
upphafsmedferd. Hja sjaklingi sem hefur adur fengid dndunarstopp eda hjartastopp vid upphaflega
skammtaadlogun (sja kafla 4.4), en var sidan hagt ad stilla inn @ medferdarskammt a hins vegar ad
geeta ytrustu varGdar vio endurstillingu skammta.

Gedrof sem kemur fram vid medferd gegn Parkinsons-sjukdomi, par sem hefébundin medferd
hefur ekki borid arangur

Upphafsmedferd

Upphafsskammtur ma ekki vera steerri en 12,5 mg/sélarhring (half 25 mg tafla) og skal tekinn ad
kvoldi. Sidari skammtaaukning verdur ad vera i 12,5 mg prepum, med ad hamarki 2 prepum & viku i
mest 50 mg skammt, sem er ekki haegt ad na fyrr en vid lok annarrar vikunnar.
Heildars6larhringsskammt & helst ad gefa sem einn skammt ad kvoldi.

R&dlagt skammtabil

Medaltalsskammtur sem hefur verkun er venjulega & milli 25-37,5 mg/s6larhring. Ef medferd med
50 mg skammti i ad minnsta kosti eina viku gefur ekki fullneegjandi medferdarsvorun ma auka
skammtinn varlega um 12,5 mg/viku.

Hamarksskammtur
Adeins skal fara yfir 50 mg & sélarhring i undantekningartilvikum og aldrei mé fara yfir
hadmarksskammtinn sem er 100 mg & solarhring.

Takmarka skal eda fresta aukningu skammta ef réttstoduprystingsfall, of mikil réandi ahrif eda rugl
koma fram. Fylgjast skal med blddprystingi & fyrstu vikum medferdar.



Vidhaldsskammtur

Pegar algjort hlé hefur ordid a einkennum gedrofs i ad minnsta kosti 2 vikur, er aukning a lyfjum vio
Parkinsons-sjukdomi moguleg, ef porf krefur, & grundvelli hreyfigetu. Ef petta veldur pvi ad
gedrofseinkenni koma fram ad nyju méa auka skammt kl6zapins um 12,5 mg & viku i ad hdmarki

100 mg & sélarhring, i einum eda tveimur skommtum (sja framar).

Medferd heett
Minnkun skammta smam saman i 12,5 mg prepum & ad minnsta kosti einnar viku timabili (helst
2 vikna) er radlogo.

Heetta verdur medferd samstundis ef fram kemur daufkyrningafeed eda kyrningaleysi (agranulocytosis)
(sja kafla 4.4). I slikum tilvikum er ndkveemt eftirlit med gedeinkennum hja sjaklingi naudsynlegt pvi
einkenni geta komid skyndilega fram aftur.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartdar vid klézapinmedferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og hafa reglulegt
eftirlit med lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir hja bérnum. EkKi hefur enn verid synt fram a éryggi og
verkun kl6zapins hja bérnum og unglingum yngri en 16 ara. Ekki méa nota pad hja pessum hopi fyrr en
frekari upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar 60 ara og eldri
Radlagt er ad hefja medferd med mjog litlum skdmmtum (12,5 mg einu sinni fyrsta sélarhringinn)
med stigvaxandi aukningu sem takmarkast vid 25 mg/solarhring.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frabendingar

e Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

e Sjuklingar sem geta ekki gengist reglulega undir blédrannsoknir.

e Saga um kyrningafaed/kyrningaleysi (granulocytopenia/agranulocytosis) vegna eitrunar eda af
6pekktum orsékum (med undantekningunni kyrningafed/kyrningaleysi i fyrri
krabbameinslyfjamedferd).

e Saga um kyrningaleysi af véldum klézapins.

Ekki ma hefja medferd med kldzapini samhlida lyfjum sem vitad er ad geta valdid

kyrningaleysi; samhlidanotkun gedrofslyfja med fordaverkun er ekki raol6go.

Skert starfsemi beinmergs.

Flogaveiki sem ekki hefur nadst stjérnun a.

Gedrof af voldum &fengis eda annarrar eitrunar, lyfjaeitrun, da.

Blddrasarbilun og/eda beeling midtaugakerfis af hvers kyns asteedum.

Alvarlegir nyrna- eda hjartasjukdomar (t.d. hjartavodvabolga).

Virkur lifrarsjukdomur dsamt 6gledi, lystarleysi eda gulu; versnandi lifrarsjukdoémur,

lifrarbilun.

e parmalémun.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



Kyrningaleysi

Klo6zapin getur valdid kyrningaleysi (agranulocytosis). Tidni kyrningaleysis og danartioni peirra sem
fa kyrningaleysi hefur minnkad markteekt sidan farid var ad fylgjast med fjélda hvitra bl6dkorna og
heildarfjolda daufkyrninga. Eftirfarandi varadarradstafanir eru pvi naudsynlegar og skal fylgja peim
samkveaemt opinberum radleggingum.

Vegna &hattu er tengist klézapini er notkun pess takmaérkud vio sjiklinga sem uppfylla skilyrdi fyrir
notkun pess eins og fram kemur i kafla 4.1 og:

e sem hafa i upphafi edlilegan fjolda hvitkorna [fjoldi hvitra blodkorna > 3.500/mm?
(3,5 x 10%1) og heildarfjélda daufkyrninga > 2.000/mm?2 (2,0 x 10%I)] og

e par sem regluleg talning hvitra blédkorna og heildarfjolda daufkyrninga getur farid fram
vikulega & fyrstu 18 vikunum og sidan & ad minnsta kosti fjégurra vikna fresti medan &
medferd stendur og 4 vikum eftir ad medferd med kl6zapini hefur verid heett.

Adur en medferd med klozapini hefst 4 ad taka blodsyni hja sjuklingum (sja ,.kyrningaleysi), taka
sjukrasdgu og framkveaema laeknisskodun. Sjuklingum, sem hafa ségu um hjartasjukdoma eda
Oedlilega nidurstddu hjartarannsoknar vid laeeknisskodun, a ad visa til sérfreedings til frekari rannsokna,
sem geta medal annars verid hjartalinurit og einungis skal medhdndla sjaklinginn ef veentanlegur
avinningur vegur 6rugglega pyngra en ahettan (sja kafla 4.3).

Laeknirinn sem sér um medferdina & ad thuga ad taka hjartalinurit fyrir meoferd.

Laeknar sem avisa lyfinu verda ad fylgja nakvaemlega oryggisfyrirmalum sem gefin eru.

Adur en medferd hefst verda laeknar ad ganga Gr skugga um ad sjuklingur hafi ekki 4dur fengid
bl6dtengda aukaverkun af voldum klézapins sem leiddi til pess ad hatta vard notkun pess. EKki 4 ad
avisa Clozapine Actavis til lengri tima en pess sem lidur & milli tveggja bl6drannsdkna.

Heetta verdur notkun Clozapine Actavis strax ef fjoldi hvitra bl6dkorna er minni en 3.000/mm?

(3,0 x 10%1) eda heildarfjoldi daufkyrninga er minni en 1.500/mm?3 (1,5 x 10%I) & hvada tima
medferdar sem er. peir sjuklingar sem ordid hafa ad heaetta medferd af pessum &stedum mega ekki fa
Clozapine Actavis aftur.

Vid hverja skodun verdur ad minna sjukling sem faer kl6zapin & ad hafa strax samband vid leekninn
sem sér um medferdina ef einhvers konar syking byrjar ad gera vart vid sig. Sérstaka athygli skal veita
inflensulikum einkennum eins og hita og halsb6lgu og 68rum einkennum sykingar, sem geta verid
merki um daufkyrningafaed. Upplysa verdur sjuklinga og uménnunarfélk peirra um, ad ef einhver
pessara einkenna koma fram verdi tafarlaust ad gera blodrannsékn. Peir sem avisa lyfinu eru hvattir til
pess ad halda skra yfir allar nidurstédur blédrannsdkna hja sjuklingum og til pess ad gera allar
naudsynlegar radstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad pessir sjuklingar fai lyfid aftur i framtidinni

fyrir slysni.

Sjuklinga med sdgu um beinmergssjukdom maé einungis medhdndla ef avinningurinn er meiri en
ahaettan. beir skulu gangast undir rannsokn hja sérfraedingi i blodmeinafreedum adur en medferd med
kl6zapini hefst.

Fylgjast skal sérstaklega med sjuklingum sem hafa fa hvit bl6dkorn vegna gédkynja
kynpéattabundinnar daufkyrningafeedar. beir mega einungis hefja medferd med kl6zapini ad fengnu
sampykki sérfreedings i blédmeinafreedum.

Eftirlit med fjélda hvitra bl6dkorna og heildafjélda daufkyrninga

Telja verdur hvit bl6dkorn og gera deilitalningu hvitkorna innan 10 daga 4dur en medferd med
kl6zapini er hafin til pess ad tryggja ad eingdngu sjuklingar med edlilegan fjélda hvitra blodkorna og
heildarfjélda daufkyrninga [hvit blodkorn > 3.500/mm? (3,5 x 10%1) og heildarfjoldi daufkyrninga

> 2.000/mm?3 (2,0 x 10%1)] fai lyfio. Eftir ad medferd hefst skal hafa reglulegt eftirlit med fjolda hvitra
blédkorna og heildarfjolda daufkyrninga, vikulega fyrstu 18 vikur medferdarinnar og sidan & ad
minnsta kosti fjogurra vikna fresti.




Eftirlit verour ad fara fram medan & medferd stendur og 4 vikum eftir ad notkun kldzapins hefur verid

hatt eda par til blodhagur hefur nad jafnvaegi (sja ,,Fa hvit bléokorna/litill heildarfjoldi daufkyrninga®

hér a eftir). Vid hverja skodun verdur ad minna sjuklinginn & ad hafa samstundis samband vid laekninn
sem sér um medferdina ef einhvers konar syking, hiti, halsbolga eda onnur infldensulik einkenni koma
fram. Strax skal framkvama bl6drannsokn (fjoldi hvitra bl6dkorna og deilitalning) ef einhver einkenni
eda visbendingar um sykingu koma fram.

Fa hvit blodkorn/litill heildarfj6ldi daufkyrninga

Ef hvitum blédkornum faekkar i 3.000/mm?3 (3,0 x 10%1) til 3.500/mm?3 (3,5 x 10%1) eda heildarfjoldi
daufkyrninga fer nidur i 1.500/mm? (1,5 x 1091) til 2.000/mm? (2,0 x 10%1) medan & medferd med
kl6zapini stendur verdur ad meta blédhag ad minnsta kosti tvisvar sinnum i viku par til fjéldi hvitra
blédkorna hja sjuklingnum hefur nad jafnveegi 4 bilinu 3.000-3.500/mm? (3,0-3,5 x 10%I) og
heildarfjoldi daufkyrninga & bilinu 1.500-2.000/mm? (1,5-2,0 x 10%1), eda meira.

Tafarlaust skal stodva medferd med Clozapine Actavis ef fjoldi hvitra blodkorna er innan vid
3.000/mm? (3,0 x 10%1) eda heildarfjoldi daufkyrninga er innan vid 1.500/mm?3 (1,5 x 10%I) medan a
medferd med kldzapini stendur. Daglega skal fylgjast med bl6dhag og fylgjast vel med infliensulikum
einkennum eda 6drum einkennum hja sjaklingum sem benda til sykingar.

Radlagt er ad stadfesta bldédgildi med pvi ad gera tveer rannsoknir tvo daga i rod. b6 skal haetta
medferd med kldzapini eftir fyrri bl6drannsoknina. Eftir ad medferd med kldzapini hefur verid haett er
naudsynlegt ad fylgjast med bléohag par til bl6dgildi hafa nad aftur fyrra jafnvagi.

Tafla 1
Fjoldi blédkorna Viobrogd
Hvit/mm3 (/1) Heildarfjoldi
daufkyrninga/ mm3 (/I)

>3.500 (> 3,5x10°) | >2.000 (> 2,0x10°) Haldid &fram medferd med klozapini

3.000-3.500 1.500-2.000 Halda &fram medferd med kl6zapini. Mela

(3,0x10°-3,5x10° | (1,5x10°-2,0x10°) bl6dgildi tvisvar i viku par til pau na
jafnvaegi eda haekka

<3.000 (<3,0x10° | <1.500 (<1,5x10°) Medferd med kldzapini skal strax heett.
Mzala bl6dgildi daglega par til pau eru ordin
edlileg, hafa eftirlit med einkennum
sykinga. Ekki ma gefa sjuklingi aftur
Kldzapini.

Ef medferd med Clozapine Actavis hefur verid heett og fjoldi hvitra blodkorna fer nidur fyrir
2.000/mm?3 (2,0 x 10%1) eda heildarfjoldi daufkyrninga fer nidur fyrir 1.000/mm? (1,0 x10%1)
verdour medhdndlun & pessu astandi ad vera i héndum reynds sérfraedings i bl6dmeinafraeedum.

Medferd heett af blo6dmeinafreedilegum &steedum

Sjuklingar sem hafa purft ad haetta medferd vegna faekkunar hvitra bléokorna eda leekkunar &
heildarfjélda daufkyrninga (sja framar) mega ekki aftur fa kl6zapin. peir sem avisa lyfinu eru hvattir
til pess ad halda skra yfir nidurstddur blédrannsdkna hja éllum sjuklingum og til pess ad gera
videigandi radstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad sjuklingurinn fai lyfid aftur fyrir slysni.

Medferd heett af 6orum &steedum

Hjé sjuklingum sem hafa fengid kl6zapin i meira en 18 vikur og medferd hefur verid rofin i meira en
3 daga, en minna en 4 vikur, & ad fylgjast med fjélda hvitra bl6dkorna og heildarfjélda daufkyrninga
vikulega i 6 vikur til vidbotar. Ef engin frabrigdi i bléohag koma fram ma hefja aftur eftirlit med milli-
bili sem ekki er meira en 4 vikur. Ef medferd med kldzapini hefur verid rofin i 4 vikur eda lengur er
vikulegt eftirlit naudsynlegt naestu 18 vikur medferdar og adlaga & skammtinn ad nyju (sjé kafla 4.2
Skammtar og lyfjagjof).

Adrar vartdarraostafanir

Raudkyrningager (eosinophilia)



Ef um raudkyrningafjold er ad reeda er radlagt ad heetta medferd med klozapini ef fjoldi raudkyrninga
verdur meiri en 3.000/mm?3 (3,0 x 10%1). Einungis skal hefja medferd ad nyju eftir ad fjoldi
raudkyrninga er ordinn minni en 1.000/mm? (1,0 x 10%1).

Bodflagnafeed
Ef um blddflagnafaed er ad reeda er radlagt ad haetta medferd med kldzapini ef fjoldi blédflagna verdur
minni en 50.000/mm?2 (50 x 10%1).

Hjarta- og &dasjukdomar

Réttstoduprystingsfall med eda an yfirlids getur att sér stad medan & medferd med kldzapini stendur.
mjog sjaldgeefum tilvikum getur bl6dprystingsfallio verid alvarlegt og i kjélfarid getur fylgt hjarta-
og/eda dndunarstopp. Slik tilvik eru liklegri til pess ad eiga sér stad vid samhlidanotkun
benzodiazepina eda einhverra annarra gedlyfja (sja kafla 4.5) og vid upphaflega skammtaadldgun i
tengslum vid hrada aukningu skammta.

I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pau jafnvel komid fram eftir fyrsta skammt. bvi parf ad hafa
nakvaemt lekniseftirlit med sjuklingum sem eru ad hefja medferd med klozapini.

Eftirlit med blédprystingi i standandi og liggjandi stédu er naudsynlegt a fyrstu vikum medferdar hja
sjuklingum med Parkinsons-sjukdom.

Upplysingar Gr gagnagrunni um 6ryggi bendir til pess ad notkun klézapins tengist aukinni heettu &
hjartavodvabolgu sérstaklega, en p6 ekki bundid vid, fyrstu tvo manudi medferdar. | sumum tilvikum
hefur hjartavodvabolgan verid banven. Einnig hefur verio greint fra gollurshussbolgu/gollurs-
hassvokva og hjartavédvakvilla i tengslum vid notkun kl6zapins; einnig hefur verid greint fra
daudsfollum af véldum pessa. Buast skal vid hjartavodvabdlgu eda hjartavdédvakvilla hja sjuklingum
sem f& préalatan hradtakt i hvild, sérstaklega & fyrstu 2 manudum medferdar og/eda hjartslattarénot,
hjartslattartruflanir, verk fyrir brjdsti og énnur einkenni um hjartabilun (t.d. 6utskyrda preytu, madi,
hradéndun) eda einkenni sem likjast hjartadrepi. Onnur einkenni sem geta einnig verid til stadar auk
adurnefndra einkenna eru infldensulik einkenni. Ef grunur leikur & hjartavodvabdlgu eda
hjartavodvakvilla skal stddva medferd med kldzapini strax og visa sjuklingnum tafarlaust til
hjartalaeknis.

Hja sjuklingum sem greinast med hjartavddvakvilla medan peir eru i medferd med klézapini getur
myndast miturlokuleki. Greint hefur verid fra miturlokuleka i hjartavodvakvillatilfellum sem tengist
kl6zapinmeoferd. bessi tilfelli miturlokuleka sem tilkynnt hafa verid eru annadhvort vaeg eda midlungs
alvarleg samkvamt tvividri hjartadmskodun (2DEcho) (sja kafla 4.8).

Sjuklingar sem fa hjartavodvakvilla af véldum kl6zapins mega ekki fa klézapin aftur.

Hjartadrep

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hjartadrepi, par 4 medal banvaenum tilvikum. I flestum
tilvikum var erfitt ad meta orsakasamhengi par sem til stadar voru alvarlegir undirliggjandi
hjartasjukdémar sem og adrar liklegar orsakir.

Lenging QT-bils
Eins og vid & um onnur gedrofslyf er radlagt ad geeta vartdar hja sjuklingum med pekkta hjarta- og
ae0asjukdoma eda fjolskylduségu um lengingu QT-bils.

Eins og vid & um onnur gedrofslyf skal geeta varudar pegar kldzapini er avisad samhlida lyfjum sem
pekkt er ad lengja QTc-bil.

Aukaverkanir a heilazdar

I slembudum, kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med vitglép, hefur
komid fram um pad bil 3-f6ld aukning & hettu & aukaverkunum & heilasedar med nokkrum
6hefdbundnum gedrofslyfjum. Astaeda pessarar auknu ahattu er ekki pekkt. Ekki er haegt ad Gtiloka
aukna &heettu i tengslum vid onnur gedrofslyf eda adra sjuklingahdpa. pvi skal nota kl6zapin med
var(o hja sjuklingum med ahettupeetti heilablodfalls.



Haetta & segareki

par sem kl6zapin getur tengst segareki eiga sjuklingar ad fordast hreyfingarleysi.

Greint hefur verid fra tilvikum um bladaedasegarek i tengslum vio medferd med gedrofslyfjum. Vegna
pess ad oft kemur i ljos ad sjuklingar i medferd med gedrofslyfjum hafa dunna ahattupeetti
bladaedasegareks skal greina alla hugsanlega ahattupeetti blasedasegareks adur en medferd med
kl6zapini hefst og medan & henni stendur og gripa til fyrirbyggjandi adgerda.

Flog

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem hafa sogu um flogaveiki medan a medferd med klozapini
stendur pvi tilkynnt hefur verid um skammtahad flog. I slikum tilvikum & ad minnka skammtinn (sja
kafla 4.2) og ef porf krefur hefja medferd med flogaveikilyfjum.

Andkolinvirk ahrif

Klézapin hefur andkdlinvirkni sem getur valdid aukaverkunum um allan likamann.

Néakvaemt eftirlit er radlagt pegar um steekkun blédruhalskirtils og prénghornsglaku er ad rada.
Kl6zapin hefur verio tengt mismikilli skerdingu & parmahreyfingum, allt fr4 haegdatregdu til
parmateppu, saurteppu, parmalémunar, risaristils og bl6dpurrdardrep/blédpurrd i pérmum,
liklega vegna andkolinvirkra eiginleika (sja kafla 4.8). | mj6g sjaldgaefum tilvikum hafa pessi tilfelli
verid banveen. Gata parf sérstakrar vartdar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med lyfjum sem
vitad er ad valda haegdatregdu (einkum lyfjum med andkoélinvirka eiginleika til deemis sumum
georofslyfjum, punglyndislyfjum og lyfjum vid Parkinsons-sjukdémi). Einnig hja sjaklingum med
s6gu um sjukdom i ristli eda ségu um adgerd i nedri hluta kvidar vegna pess ad pad getur gert astandio
verra. Mikilveegt er ad haegdatregda sé greind og medhondlud med ahrifarikum haetti.

Hiti

Medan & medferd med kldzapini stendur getur likamshiti heekkad timabundid yfir 38°C og hamarks-
tioni pessa kemur fram innan fyrstu 3 vikna medferdar. Pessi hiti er almennt godkynja. Stoku sinnum
getur petta tengst fjolgun eda feekkun hvitra blodkorna. Sjuklinga sem hafa hita & ad meta nakvaemlega
til pess ad tiloka hugsanlega sykingu eda kyrningaleysi. Vid haan hita verdur ad ihuga moguleikann &
illkynja sefunarheilkenni. Ef illkynja sefunarheilkenni greinist skal tafarlaust hatta medferd med
kl6zapini og veita videigandi leeknismedferd.

Fall

Kloézapin getur valdid flogum, svefnhéfga, réttstoduprystingsfalli og 6stdédugleika i hreyfingum og
skynjun, sem getur leitt til falls og beinbrota eda annarra dverka sem afleidinga af pvi. Meta a heettu a
falli hja sjuklingum med sjukdéma, kvilla eda lyfjanotkun sem geta aukid & pessi ahrif pegar medferd
vid gedrofi er hafin og endurtaka pad mat hja sjuklingum i langtimamedferd vid gedrofi.

Breytingar & efnaskiptum

Ohefabundin gedrofslyf, p.m.t. kl6zapin, hafa verid tengd vid efnaskiptabreytingar sem geta aukid
heettu & aukaverkunum & hjarta- og @dakerfi eda heilazdar. bessar efnaskiptabreytingar geta medal
annars verid bl6dsykurshaekkun, blodfituréskun og pyngdaraukning. b6 6hefébundin gedrofslyf kunni
ad valda einhverjum breytingum & efnaskiptum hefur sérhvert Iyf i lyfjaflokknum sérstaka eiginleika.

Blodsykurshakkun

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra skertu glikdsapoli og/eda sykursyki eda versnandi
sykursyki medan a medferd med klozapini stendur. Verkunarhattur fyrir pessi hugsanlegu tengsl hefur
enn ekki verid akvardadur. Orsjaldan hefur verid greint fra tilfellum um alvarlega bl68sykurshaekkun
med ketdnblddsyringu eda dai vegna haekkadrar osmosupéttni hja sjaklingum sem ekki héfdu sdgu um
blodsykurshakkun. Sum tilfellin voru banveen. I peim tilvikum par sem upplysingar um eftirfylgni
lagu fyrir leiddi stéovun medferdar med klozapini yfirleitt til leidréttingar a skertu glikdsapoli og
endurtekin gjof klozapins leiddi til pess ad pad kom fram aftur. Fylgjast skal reglulega med
sjuklingum med stadfesta greiningu & sykursyki sem hefja medferd med 6hefdbundnum gedrofslyfjum
vegna hettu & versnandi bléosykurstjorn. Vid upphaf medferdar med éhefdbundnum gedrofslyfjum og
med reglulegu millibili medan a medferdinni stendur skal meela fastandi blédsykur hja sjuklingum
med aheettupeetti fyrir sykursyki (t.d. offitu, fjolskyldusdgu um sykursyki). Meela skal fastandi
bl6dsykur hja sjuklingum sem fa einkenni bl6dsykurshakkunar vid medferd med éhefédbundnum



gedrofslyfjum. 1 einhverjum tilvikum hefur blédsykurshaekkun gengid til baka pegar hett var ad nota
ohefdbundin gedrofslyf; hins vegar purftu sumir sjuklingar ad halda afram i medferd med
sykursykislyfjum pratt fyrir ad hafa hatt & lyfinu sem talid var ad ylli henni. Ihuga skal ad hetta
notkun kl6zapins hja sjaklingum par sem virk lyfjamedferd til stjornunar & bl6dsykri hefur brugdist.

Blodfiturdskun

Oaskilegar breytingar a blodfitum hafa komid fram hja sjuklingum i medferd med 6hefdbundnum
gedrofslyfjum, par med talid klézapini. Radlagt er ad vidhafa kliniskt eftirlit med sjuklingum sem nota
kl6zapin, par med talid mat a bléofitum vid upphaf medferdar og med reglulegri eftirfylgni.

Pyngdaraukning
pyngdaraukning hefur komid fram vid notkun 6hefébundinna gedrofslyfja, p.m.t. klézapins. Meelt er
med klinisku eftirliti med pyngd.

Versnun sjukdéms, frahvarfseinkenni

Greint hefur verid fra bradum frahvarfsviobrogdum eftir skyndilega stodvun medferdar med kldzapini
og er pvi melt med ad medferd sé heaett smam saman. Ef naudsynlegt er ad heetta medferd sndgglega
(t.d. vegna hvitfrumnafadar) skal fylgjast ndkveemlega med pvi hvort fram komi ad nyju
gedrofseinkenni og einkenni sem tengjast aukinni kélinvirkni, t.d. mikil svitamyndun, héfudverkur,
6gledi, uppkdst og nidurgangur.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med stoduga fyrirliggjandi lifrarsjukdéma mega fa kl6zapin en naudsynlegt er ad
framkveaema regluleg lifrarprof hja peim. Framkvaema skal profanir a lifrarstarfsemi hjé sjuklingum
sem fa einkenni um hugsanlega skerta lifrarstarfsemi, svo sem 6gledi, uppkdst og/eda lystarleysi,
medan & kl6zapinmedferd stendur. Ef haekkun pessara gilda hefur kliniska pydingu (meira en preféld
edlileg efri mork) eda einkenni gulu koma fram verdur ad haetta medferd med kldzapini. Adeins ma
hefja meoferdina aftur (sja ,,Medferd hafin ad nyju‘ i kafla 4.2) ef nidurstddur profana & lifrarstarfsemi
syna edlileg gildi. I slikum tilvikum skal fylgjast naid med lifrarstarfsemi eftir ad kl6zapinmedferd er
hafin aftur.

Sjuklingar 60 ara og eldri
Mealt er med minni upphafsskammti hja sjaklingum sem eru 60 ara og eldri (sja kafla 4.2).

Réttstoduprystingsfall getur komid fram vid medferd med kldzapini og greint hefur verid fra hradtakti
sem getur verid vidvarandi. Aldradir sjuklingar, sérstaklega peir sem hafa skerta hjartastarfsemi, geta
verid naemari fyrir pessum ahrifum.

Sjuklingar 60 ara og eldri geta einnig verid sérstaklega naemir fyrir andkélinvirkum ahrifum kl6zapins
SvV0 sem pvagteppu og haegdatregdu.

Aukin danartidni hja 6ldrudum sjaklingum med vitglop

Nidurstédur ur tveimur storum &horfsrannséknum (observational studies) syndu ad danartioni aldradra
sjuklingar med vitglop sem fengu medferd med gedrofslyfjum er litillega aukin, samanborid pa sem
ekki fengu medferd. Fyrirliggjandi gdgn naegja ekki til ad haegt sé ad meta ahattuna og orsdk hennar
er ekki pekkt.

Clozapine Actavis er ekki sampykkt til medferdar vid hegdunartruflunum tengdum vitglopum.
Hjélparefni

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukésagalaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
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Samhlidanotkun sem er ekki heimil
Beinmergsbelandi lyf skal ekki nota samhlida kl6zapini (sja kafla 4.3).

Gedrofslyf med fordaverkun (sem hafa mergbzlandi eiginleika) méa ekki nota samhlida klozapini pvi
ekki er haegt ad fjarleegja pau hratt ar likamanum vid adsteedur par sem pess er porf, t.d. vio
daufkyrningafaed (sja kafla 4.3).

Ekki méa neyta afengis samhlida kldzapini vegna pess ad pad getur aukid slaevandi ahrif pess.

Varuadarradstafanir, p.m.t. skammtaadlogun

Klo6zapin getur aukid ahrif midtaugakerfisbeaelandi lyfja svo sem sterkra verkjalyfja, andhistamina og
benzddiazepina. Radlagt er ad geeta sérstakrar vartdar pegar medferd med kldzapini er hafin hja
sjuklingum sem fa benzddiazepin eda énnur gedlyf. bessir sjuklingar geta att frekar & heettu ad fa
bl6drasarbilun sem i mjog sjaldgeefum tilvikum getur verid alvarleg og leitt til hjarta- og/eda
Ondunarstopps. EkKki liggur fyrir hvort koma megi i veg fyrir hjarta- eda éndunarbilun med pvi ad
adlaga skammta.

Vegna hugsanlegra samverkandi ahrifa er einnig mikilveegt ad geeta vartdar vio samhlidanotkun lyfja
sem hafa andkélinvirk, bl6dprystingsleekkandi eda 6ndunarbelandi ahrif.

Vegna and-alfa-andrenvirkra eiginleika sinna getur kl6zapin dregid ur blédprystingshaekkandi ahrifum
noradrenalins eda annarra lyfja sem einkum hafa alfa-adrenvirk ahrif og snuio vid
bl6dprystingsahrifum adrenalins.

Samhlidanotkun lyfja sem vitad er ad hindra verkun cytokrém P450 is6ensima getur aukid péttni
kl6zapins og verio getur ad minnka purfi skammt klézapins til pess ad koma i veg fyrir aukaverkanir.
petta & sérstaklega vid um CYP 1A2 hemla svo sem koffein (sja aftar), perazin og sértaeka
serotoninendurupptékuhemilinn flivoxamin. Sumir adrir ser6toninendurupptokuhemlar, til demis
flhoxetin, paroxetin, og i minna meli, sertralin, eru CYP 2D6 hemlar og par af leidandi eru lyfja-
hvarfamilliverkanir vid klozapin 6liklegri. A sama hatt eru lyfjahvarfamilliverkanir vid CYP 3A4
hemla svo sem az6l-sveppalyf, cimetidin, erytrdmycin og préteasahemla éliklegar pott greint hafi
verid fra einhverjum. Hormdnagetnadarvarnir (p.m.t. samsetningar med estrogeni og progesteroni eda
eingdngu progesteron) eru CYP 1A2, CYP 3A4 og CYP 2C19 hemlar.

par af leidandi geeti purft ad stilla skammta af klézapini samkveemt porfum hvers sjuklings pegar
notkun hormoénagetnadarvarna er hafin eda henni hett. Vegna pess ad neysla koffeins eykur
plasmapéttni kl6zapins og vegna pess ad plasmapéttnin minnkar um nastum 50% eftir 5 daga
koffeinlaust timabil, getur verid naudsynlegt ad breyta skommtum klézapins pegar breyting verdur &
neysluvenjum kaffis. Sé reykingum skyndilega heett getur plasmapéttni kldzapins aukist og
aukaverkanir aukist.

Tilkynnt hefur verid um tilvik milliverkana a milli sitaloprams og kl6zapins sem geeti aukid hettu &
aukaverkunum sem tengjast klozapini. Edli pessarar milliverkunar hefur ekki verid skyrt ad fullu.

Samhlidanotkun lyfja sem vitad er ad virkja cytokrém P450 ensim getur laekkad plasmapéttni
klézapins, sem leidir til skertrar verkunar. Lyf sem vitad er ad virkja virkni cytokrom P450 ensima og
sem greint hefur verid fra ad hafi milliverkanir vid klézapin eru medal annars t.d. karbamazepin (&
ekki ad nota samhlida kl6zapini vegna beinmergsbelandi eiginleika), fenytdin og rifampicin.

Lyf sem pekkt er ad virkja CYP1A2, t.d. 6meprazol, geetu leekkad péttni klozapins. ihuga skal
hugsanlega minni verkun klézapins pegar pad er notad samhlida pessum efnum.

Annad
Samhlidanotkun litiums eda annarra lyfja sem verka & midtaugakerfid getur aukid haettu & illkynja
sefunarheilkenni.

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra alvarlegum flogum, einnig framkomu floga hjé sjuklingum sem
ekki eru flogaveikir, og i einstokum tilvikum 6radi pegar klézapin var gefid &samt valproinsyru. bessi
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ahrif eru hugsanlega af véldum lyfhrifamilliverkana par sem verkunarhattur hefur ekki verid

skilgreindur.

Geeta parf vartdar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med 6drum lyfjum sem eru annad hvort
hemlar eda virkjar cytokrom P450 isdéensima. Hingad til hafa ekki komid fram kliniskt mikilveaegar
milliverkanir vid prihringlaga punglyndislyf, fentiazin og lyf vid hjartslattartruflunum af gerd 1c sem

vitad er ad bindast cytékromi P450 2DC.

Eins og vid 4 um onnur gedrofslyf skal geeta varidar pegar kldzapini er dvisad samhlida lyfjum sem

pekkt er ad auka QTc-bil eda raska saltajafnvaegi.

Yfirlit yfir milliverkanir vid kl6zapin sem taldar eru mikilveaegastar eru i Toflu 2 hér & eftir (yfirlitid er

ekki teemandi).

Tafla 2: Yfirlit yfir algengustu milliverkanir vid kldzapin

Lyf Milliverkanir

Athugasemdir

Lyf sem bzla beinmerg (t.d.
karbamazepin, kloramfenikol,
sulfénamidar (t.d. co-trimoxazol),
pyrazélon verkjalyf (t.d. fenyl-
batazon), penicillamin, frumu-
eydandi lyf og gedrofslyf med
fordaverkun sem gefin eru med
inndaelingu.

Milliverkun sem eykur
heettu og/eda alvarleika
beinmergsbelingar

Klézapin mé ekki nota
samhlida 6drum lyfjum sem
vitad er ad hafi tilhneigingu til
pess ad beela virkni beinmergs
(sja kafla 4.3)

Bensodiazepin

Samhlidanotkun getur
aukio heettu &
blédréasarbilun, sem getur
leitt til hjarta- og/eda
Ondunarstopps

Jafnvel pé pad gerist mjog
sjaldan er radlagt ao geeta
varudar pegar pessi lyf eru notud
samhlida. Tilkynningar benda til
bess ad liklegra sé ad
ondunarbeling og blddrasar-
bilun komi fram i upphafi
samhlidamedferdar eda pegar
kl6zapini er beett vid
benzddiazepinmedferd sem
begar er hafin

Andkolinvirk lyf

Kl6zapin eykur verkun
pessara lyfja med
samverkandi andkolinvirkni

Fylgjast skal med
andkélinvirkum aukaverkunum
hja sjaklingum t.d. haegdatregdu,
sérstaklega pegar lyfin eru notud
til pess ad stjorna of mikilli
munnvatnsmyndun

Bléoprystingslaekkandi lyf

Kl6zapin getur aukio
blodprystingslaekkandi ahrif
pessara lyfja vegna
andverkunar a adrenvirk
ahrif.

Geeta skal varudar sé klozapin
notad samhlida blodprystings-
leekkandi lyfjum. Upplysa skal
sjuklinga um heettuna a lag-
brystingi, sérstaklega i upphafi
skammtabreytinga

Afengi, MAO-hemlar, lyf sem
bala midtaugakerfi, par med talin
sterk verkjalyf og benz6diazepin

Aukin ahrif &
midtaugakerfi. Aukin
beeling midtaugakerfis og
truflun & skilvitlegri
starfsemi og hreyfivirkni
vid notkun dsamt pessum
lyfjum

Geeta skal vardar vid notkun
kl6zapins samhlida 6drum
lyfjum sem hafa ahrif &
midtaugakerfio. Upplysa skal
sjuklinga um mégulega
aukningu réandi ahrifa og vara
pba vid akstri og stjornun véla
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Lyf med mikla préteinbindingu
(t.d. warfarin og digoxin)

Kl6zapin getur aukid
plasmapéttni pessara lyfja
vegna samkeppni um
préteinbindingu

Fylgjast skal med hvort fram
koma aukaverkanir sem tengjast
pessum lyfjum hja sjaklingum
og adlaga skammta
préteinbundna lyfsins ef porf
krefur

Fenytdin Ef fenytdini er baett vid Ef naudsynlegt er ad nota
medferd med kldzapini fenytdin & ad fylgjast naid med
getur slikt leekkad bvi hvort einkenni gedrofs
plasmapéttni kl6zapins. versna eda koma fram ad nyju

hja sjuklingnum.

Litium Samhlidanotkun getur Fylgjast skal med einkennum
aukio heettuna a illkynja illkynja sefunarheilkennis
sefunarheilkenni

Lyf sem 6rva CYP1AZ2 (t.d. Samhlida notkun getur Hafa skal i huga ad verkun

Omeprazol) lzekkao gildi kl6zapins kl6zapins kann ad vera skert.

Lyf sem hamla CYP1A2 t.d.
flavoxamin, koffin, siprofloxasin,
perasin eda hormonagetnadar-
varnir (CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19)

Samhlida notkun getur
haekkad gildi kl6zapins

Hugsanleg aukning a auka-
verkunum. Einnig skal geta
varGdar pegar hatt er ad nota
samhlida lyf sem hamla
CYP1A2 eda CYP3A4 par sem
bad gaeti hugsanlega

lzekkad gildi kl6zapins.

Anrif hdmlunar CYP2C19 getu
verid hverfandi.

Lyf sem hamla CYP1A2 t.d.
flavoxamin, koffin, siprofloxasin,
perasin eda hormonagetnadar-
varnir (CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19)

Samhlida notkun getur
haekkad gildi klézapins

Hugsanleg aukning & auka-
verkunum. Einnig skal geeta
var(dar pegar heatt er ad nota
samhlida lyf sem hamla
CYP1A2 eda CYP3A4 par sem
bad geti hugsanlega

leekkad gildi klézapins.

Anrif hémlunar CYP2C19 geetu
verid hverfandi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Einungis liggja fyrir takmarkadar kliniskar upplysingar um notkun klézapins & medgongu. Dyra-
rannsoknir benda ekki til beinna eda dbeinna skadlegra ahrifa hvad vardar medgdngu, proska fostur-
visis/fosturs, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Geeta skal varadar pegar lyfid er gefid

pungudum konum.

Nyburar sem eru utsettir fyrir gedrofslyfjum (p.m.t. kl6zapini) & sidasta pridjungi medgéngu eiga &
heettu ad f4 aukaverkanir, p.m.t. utanstrytueinkenni og/eda frahvarfseinkenni, sem geta verid
misalvarleg og stadid yfir i mislangan tima eftir fedingu. Greint hefur verid fra asingi, aukinni
vodvaspennu, minnkadri vodvaspennu, skjalfta, svefnhofga, meaedi eda vandamal tengd feeduneyslu.
pvi skal hafa naid eftirlit med nyburum.

Brjo6stagjof

Dyrarannsoknir benda til ad klozapin skiljist at i brjéstamjolk og hafi ahrif & barn sem er & brjésti. bvi
eiga konur med barn & brjosti ekki ad taka klozapin.
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Frjosemi

peaer takmdrkudu upplysingar sem liggja fyrir um ahrif klézapins & frjosemi hja ménnum eru
ofullneegjandi. Klozapin hafdi ekki ahrif & frjosemi hja karl- og kvenkyns rottum pegar pad var gefid i
skdmmtum allt ad 40 mg/kg, sem samsvarar 6,4 mg/kg skammti hja ménnum, eda um pad bil einum
prigja af leyfilegum hamarksskammti fyrir menn.

Konur & barneignaraldri
Pegar skipt er af notkun annars gedrofslyfs yfir i kl6zapin geta edlilegar tidablaedingar hafist ad nyju.
Konur a barneignaraldri skulu pvi nota videigandi getnadarvarnir.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vegna slevandi &hrifa kl6zapins og leekkunar & krampaproskuldi & ad fordast akstur og notkun véla,
sérstaklega & fyrstu vikum medferdar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Aukaverkanir kldzapins eru ad mestu leyti fyrirsjaanlegar ut fra lyfjafreedilegum eiginleikum pess.
Mikilveeg undantekning er tilhneiging pess til pess ad valda kyrningaleysi (sja kafla 4.4).

Vegna pessarar ahettu er notkun pess takmorkud vid gedklofa sem ekki svarar annarri medferd og
gedrof sem kemur fram vid medferd Parkinsons-sjukdéms pegar hefobundin medferd hefur brugdist.
Jafnvel p6tt blddrannsdknir séu mikilveegur pattur i eftirliti med sjuklingum sem & kl6zapin, & leeknir
alltaf ad geeta ad 6drum mjog sjaldgeefum en alvarlegum aukaverkunum til ad koma i veg fyrir
sjukdéma og daudsfoll. Sumar er adeins heegt ad greina & upphafsstigi med nadkvaemu eftirliti og vidtali
vid sjuklinginn.

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komid hafa fram med kl6zapini eru kyrningaleysi, flog, ahrif &
hjarta- og &dakerfi og hiti (sja kafla 4.4). Algengustu aukaverkanirnar eru sljoleiki/slaeving, sundl,
hradtaktur, haeegdatregda og offramleidsla munnvatns.

Gogn ur kliniskum rannséknum syndu ad breytilegt hlutfall sjuklinga i medferd med klézapini (fra 7,1
til 15,6%) heetti vegna aukaverkana, eingdbngu medtaldar paer sem hagt var ad tengja vid kl6zapin med
raunhaefum heetti. Algengustu aukaverkanirnar sem taldar voru orsok pess ad sjuklingar heettu i
medferd voru hvitfrumnafaed, svefnhofgi, sundl (ad undanskildum svima) og gedrof.

BI6d og eitlar
Kyrningafad (granulocytopenia) og kyrningaleysi (agranulocytosis) er dhatta sem fylgir medferd med

kl6zapini. Jafnvel pott kyrningaleysi sé almennt afturkreeft pegar medferd er hatt getur pad leitt til
bl6dsykingar og valdid dauda. par sem stodva parf medferd tafarlaust til pess ad koma i veg fyrir
proun lifshattulegs kyrningaleysis, er eftirlit med fjolda hvitra blodkorna naudsynlegt (sja kafla 4.4). i
Toflu 3 hér & eftir er tekin saman aatlud tidni kyrningaleysis & mismunandi medferdartimabilum med
kl6zapini.

Tafla 3: Aatlud tidni kyrningaleysis®

Medferdartimabil Tioni kyrningaleysis fyrir hverjar 100.000
einstaklingsvikur? eftirlits

Vikur 0-18 32,0

Vikur 19-52 2,3

Vikur 53+ og lengur 18

b Nidurstodur ur ,,UK Clozaril Patient Monitoring Service lifetime registry experience® & milli

1989 og 2001.

2) Einstaklingstimi er heildarfjoldi einstakra timaeininga sem sjuklingarnir i skranni fengu
kl6zapin adur en kyrningaleysi kemur fram. Til deemis geetu 100.000 einstaklingsvikur verid
rannsakadar hja 1.000 sjuklingum sem voru & skra i 100 vikur (100*1.000=100.000) eda hja

13



200 sjuklingum sem eru skradir i 500 vikur (200*500=100.000) &dur en kyrningaleysi kemur
fram.

Samanlog tioni kyrningaleysis samkvaemt ,,UK Clozaril Patient Monitoring Service lifetime registry
experience (0-11,6 ar a milli 1989 og 2001) er 0,78%. Meirihluti tilvika (um 70%) koma fram &
fyrstu 18 vikum medferdar.

Efnaskipti og naring

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra skertu glukésapoli og/eda framkomu eda versnun
sykursyki vid medferd med klozapini. Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegri blodsykurshaekkun,
sem stundum leidir til ketonblddsyringar/das vegna haekkadrar osmasupéttni, hja sjaklingum sem ekki
hafa sogu um blodsykurshaekkun. péttni glikdsa neer edlilegum gildum hja flestum sjaklingum eftir ad
medferd med kldzapini er hett og i faum tilvikum kom bl6dsykurshaekkun aftur fram eftir ad medferd
var hafin ad nyju. Jafnvel pé flestir sjuklinganna h6fdu ahettupeetti tengda insulindhadri sykursyki
hefur einnig verid greint fra blédsykurshaekkun hja sjuklingum par sem engir ahaettupaettir voru
pekktir (sja kafla 4.4).

Taugakerfi
Mjdg algengar aukaverkanir sem koma fram eru medal annars syfja/sleeving og sundl.

Kldzapin getur valdid breytingum a heilalinuriti, par med talid breytingum i tioni Gtslaga og bylgju-
samstaona (spike and wave). bad lseekkar krampaproskuld skammtahad og getur valdio vodvakippum
eda almennum flogum. Liklegra er ad pessi einkenni komi fram vid hrada aukningu skammta og hja
sjuklingum med flogaveiki. I slikum tilvikum skal minnka skammtinn og ef naudsyn krefur hefja
medferd med flogaveikilyfjum. Fordast skal notkun karbamazepins vegna hattu & balingu &
beinmergsstarfsemi og vid notkun annarra flogaveikilyfja skal hafa i huga lyfjahvarfamilliverkanir. I
mjog sjaldgaefum tilvikum geta sjuklingar i medferd med klézapini fengid 6rad.

Orsjaldan hefur verid greint fra sidkominni hreyfitruflun hja sjaklingum i medferd med klézapini sem
héfdu adur fengid medferd med 6drum gedrofslyfjum. Sjuklingar sem fengu sidkomnar hreyfitruflanir
vid notkun annarra gedrofslyfja hafa nad bata i medferd med kl6zapini.

Hjarta

Hradtaktur og réttstoduprystingsfall, med eda an yfirlids, geta komid fram sérstaklega & fyrstu vikum
medferdar. Hradi og umfang skammtaadlogunar hefur ahrif & tidni og alvarleika lagprystings.

Greint hefur verid fra bléorasarbilun af véldum alvarlegs lagprystings vid medferd med klézapini,
sérstaklega tengt hradri skammtaadldgun, med heettu & hjarta- og éndunarstoppi.

Hja litlum hluta sjdklinga i medferd med kldzapini koma fram breytingar & hjartalinuriti svipadar peim
sem koma fram vid notkun annarra gedrofslyfja. Hér er m.a. um ad raeda balingu & ST-bili og leekkun
eda vidsnuning T-bylgna, sem ganga til baka eftir ad medferd med klézapini er heett. Kliniskt
mikilvaegi pessara breytinga er 6ljést. Hins vegar hefur ordid vart vio slikar breytingar hja sjuklingum
med hjartavodvabdlgu, sem parf pvi ad hafa i huga.

I einstoku tilviki hefur verid greint fra hjartslattartruflunum, gollurshissbolgu/gollurshissvokva og
hjartavodvabolgu sem i sumum tilvikum hafa verid banveen. Meirihluti tilvika um hjartavédvabdlgu
komu fram innan fyrstu 2 ménada medferdar. Hjartavddvakvilli kom almennt fram sidar i
medferdinni.

I sumum tilvikum hjartavédvabolgu (um 14%) og gollurshissbélgu/gollurshissviékva hefur einnig
verid greint fra raudkyrningageri. Hins vegar er ekki vitad hvort raudkyrningager sé areidanlegur visir
& hjartabolgu.

Einkenni hjartavodvabdlgu og hjartavodvakvilla eru medal annars vidvarandi hradtaktur i hvild,
hjartslattaronot, hjartslattartruflanir, brjostverkur og énnur einkenni hjartabilunar (t.d. atskyrd preyta,
maedi, hraddndun) eda einkenni sem likjast hjartadrepi. Onnur einkenni sem geta verid til stadar auk
adurnefndra eru m.a. infldensulik einkenni.
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Skyndileg éutskyro daudsfoll eru pekkt hja gedsjuklingum sem fa hefdbundna gedrofslyfjamedferd en
einnig hja gedsjiklingum sem ekki eru i medferd. Orsjaldan hefur verid tilkynnt um slik daudsfoll hja
sjuklingum sem & kl6zapin (sja kafla 4.4).

FEdar
Mjog sjaldan hefur verid greint fra segareki.

Ondunarfeeri
Orsjaldan hefur komid fram 6ndunarbeling eda stddvun, med eda an blédrésarbilunar (sjé kafla 4.4
0g 4.5).

Meltingarfeeri )
Mjog algengt er ad haegdatregda og aukin munnvatnsmyndun komi fram. Ogledi og uppkdst eru

algengar aukaverkanir. Garnastifla hefur érsjaldan komid fram (sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og
varudarreglur vid notkun). I mjog sjaldgaefum tilvikum ma tengja kyngingarérdugleika vid medferd
med klozapini. Asvelging & neyttri feedu getur att sér stad hja sjiklingum sem hafa
kyngingarorougleika eda sem afleiding af bradri ofskdmmtun.

Lifur og gall
Skammvinn einkennalaus haekkun lifrarensima getur komid fram. Mjég sjaldan hefur verid greint fra

lifrarb6lgu og gulu af voldum gallteppu. Orsjaldan hefur verid greint fra sveesnu drepi i lifur. Ef gula
kemur fram skal hatta medferd med klozapini (sja kafla 4.4). | mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint fra bradri brisbolgu.

Nyru
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum bradrar millivefsbdlgu i nyrum i tengslum vid medferd med
kl6zapini.

Axlunarfeeri og brjost
Orsjaldan hefur verid greint fra standpinu.

Almennar aukaverkanir

Greint hefur verid fra tilvikum illkynja sefunarheilkennis hja sjuklingum sem fa kl6zapin annad hvort
eitt sér eda asamt litium eda 6drum lyfjum sem hafa ahrif & miotaugakerfio. Greint hefur verid fra
bradum frahvarfsviobrogoum (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir:
| toflu 4 hér ad nedan er yfirlit yfir aukaverkanir sem greint hefur verio fra eftir markadssetningu
lyfsins og medan & kliniskum rannséknum st6d.

Tafla 4: Tioni aukaverkana vid medferd med Clozapine Actavis samkveemt
aukaverkanatilkynningum eda Ur kliniskum rannséknum

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100,
< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100), mjog sjaldgefar (> 1/10.000, < 1/1.000), koma ¢rsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aetla tioni at fréa fyrirliggjandi gégnum).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Tidni ekki pekkt | Syklasott*
BI6d og eitlar
Algengar Hvitfrumnafed, feekkun hvitra

blodkorna/daufkyrningafeed, raudkyrningafjold,
hvitfrumnafjélgun

Sjaldgefar Kyrningapurrd
Mjdg sjaldgeefar Bléoleysi
Koma 6érsjaldan fyrir Blooflagnafed, bléoflagnablaedi
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Onamiskerfi

Tidni ekki pekkt

Ofnamisbjagur*, hvitkornasundrandi &dabdlga
(leukocytoclastic vasculitis)*, lyfjautbrot med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS)*

Innkirtlar

Tidni ekki pekkt

Syndarkromfiklazexli
(pseudophaeochromocytoma)*

Efnaskipti og neering

Algengar

pyngdaraukning

Mjdg sjaldgeefar

Sykursyki, skert sykurpol, offita*

Koma drsjaldan fyrir

D4 vegna aukinnar osmosupéttni, ketonblodsyring,
alvarleg bl6dsykurshaekkun,
bl6dkéblesterolhakkun, bléopriglyseridhakkun

Gedran vandamal

Algengar Tormeeli

Sjaldgeefar Stam

Mjog sjaldgaefar Asingur, oroleiki

Taugakerfi

Mjdg algengar Syfja/slaving, sundl

Algengar Flog/krampar/vddvakippir, utanstrytueinkenni,
hvildarépol, skjalfti, stifleiki, hofudverkur

Sjaldgeefar Illkynja sefunarheilkenni

Mjog sjaldgaefar Rugl, 6rao

Koma drsjaldan fyrir

Sidkomin hreyfitruflun, prahyggju- og
arattueinkenni

Tidni ekki pekkt

Kolinvirkt heilkenni (eftir ad medferd er heett
skyndilega)*, breytingar & heilalinuriti*,
hlidarsveigja & hrygg (e. pleurothotonus)*,
fotadeird™

Augu

Algengar | bokusyn

Hjarta

Mjdg algengar Hradtaktur

Algengar Breytingar a hjartalinuriti

Mjdg sjaldgaefar Blodrésarlost, hjartslattartruflanir,

hjartavodvabdlga,
gollurshassbdlga/gollurshissvokvi

Koma 6rsjaldan fyrir

Hjartavodvakvilli, hjartastopp

Tidni ekki pekkt

Hjartadrep*,**, hjartavodvabolga*,**,
brjéstverkur/hjartadbng™, gattatif*, hjartslattarénot™,
miturlokuleki vegna kl6zapintengds
hjartavoovakvilla*

AEdar
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Algengar

Yfirlig, réttstoduprystingsfall, haprystingur

Mjog sjaldgeefar

Segarek

Tidni ekki pekkt

Lagprystingur*, blasedasegarek

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjdg sjaldgeefar

Asvelging fadu, lungnabolga og syking i nedri
hluta dndunarvegar sem getur verid banvan,
keefisvefnsheilkenni*

Koma drsjaldan fyrir

Ondunarbeling/ondunarstodvun

Tioni ekki pekkt

Fleiorultfleodi*, nefstifla*

Meltingarfeeri

Mjdg algengar

Hagoatregda, aukin munnvatnsmyndun

Algengar

Ogledi, uppkost, lystarleysi, munnpurrkur

Mjdg sjaldgaefar

Kyngingartregda

Koma drsjaldan fyrir

parmateppa/parmalémun/haegdateppa, steekkun
vangakirtils

Tidni ekki pekkt

Risaristill*,**, fleygdrep/bléopurrd i pérmum™*,**,
drep i pormum™*,** sdrmyndun i pormum*,** og
rof & pormum™*,**, nidurgangur*, 6paegindi i
kvidarholi/brjostsvidi/meltingartruflanir*,
ristilb6lga™

Lifur og gall
Algengar Haekkun lifrarensima
Mjog sjaldgaefar Brisholga, lifrarb6lga, gula vegna gallteppu

Koma 6érsjaldan fyrir

Alvarlegt lifrardrep

Tioni ekki pekkt

Fituhrérnun lifrar*, lifrardrep*, eiturverkun &
lifur*, bandvefsmyndun i lifur*, skorpulifur*,
lifrarsjukdomar, p.m.t. aukaverkanir & lifur med
lifshaettulegar afleidingar eins og lifrarskada
(lifrar-, gallteppu- og blandadar skemmdir),
lifrarbilun sem getur verid banveen og
lifrarigraedsla*.

HGd og undirhd

Koma drsjaldan fyrir

Hudvidbrogd

Tidni ekki pekkt

Roskun & huolit*

Stodkerfi og bandvefur

Tidni ekki pekkt

Rakvoovalysa*, vodvaslappleiki*, vodvakrampar*,
vodvaverkir*, raudir dlfar*

Nyru og pvagferi

Algengar

Pvagteppa, pvagleki

Koma drsjaldan fyrir

Piplu- og millivefsnyrnabolga

Tioni ekki pekkt

Nyrnabilun*, neturveeta*

Medganga, seengurlega og burdarmal

Tidni ekki pekkt

| Frahvarfsheilkenni hja nyburum (sja kafla 4.6)

AXxlunarfeeri og brjést

Koma 6rsjaldan fyrir

Standpina

Tioni ekki pekkt

Ofugt sadlat (e. retrograde ejaculation)*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar

GOdkynja ofhiti, truflanir & svita-/hitastigstemprun,
haekkadur likamshiti, preyta

Koma drsjaldan fyrir

Skyndilegt, 6utskyrt daudsfall

Tioni ekki pekkt

Fjolhalubolga (e. polyserositis)*

Rannsoéknanidurstoour

Mjdg sjaldgeefar

| Hekkun kreatininkinasa (CK)

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
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Sjaldgaefar Fall (tengist flogum af véldum kl6zapins,
svefnhofga, réttstoduprystingsfalli, jafnveegi i
hreyfigetu og skynjun)*

* Aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu og sem komid hafa fram i ritudum
heimildum.
** pessar aukaverkanir voru stundum banveenar.

Orsjaldan hafa komid fram tilvik sleglahradslattar og lengingar QT-bils sem geta tengst Torsades De
Pointes, pott ekki sé haegt ad fullyrda um orsakasamhengi peirra vid notkun lyfsins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins.

Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Vid brada ofskommtun, af asetningi eda fyrir slysni, par sem fyrirliggjandi eru upplysingar um
afleidingar, er danartioni um 12%. Flest daudsfallanna voru tengd hjartabilun eda lungnabdlgu af
véldum asvelgingar og attu sér stad vid skammta steerri en 2.000 mg. Greint hefur verio fra sjaklingum
sem na bata eftir ofskdmmtun vid steerri skammta en 10.000 mg.

Hins vegar hefur inntaka skammta nidur i 400 mg hja faeinum fulloronum sjaklingum, sem yfirleitt
hafa ekki fengid kldzapin &dur, leitt til lifshattulegs das og i einu tilviki til dauda. Hja ungum boérnum
leiddi inntaka 50-200 mg til mikilla réandi &hrifa eda das sem ekki voru lifshattuleg.

Einkenni

Syfija, svefnhofgi, vidbragdsleysi, da, rugl, ofskynjanir, asingur, 6rad, utanstrytueinkenni, ofvidbrogd,
krampar, aukin munnvatnsmyndun, ljésopsvikkun, pokusyn, hitanemni; lagprystingur, lost,
hradtaktur, hjartslattartruflanir; lungnabolga vegna asvelgingar, madi, éndunarbeling eda
Ondunarstopp.

Medferd

Engin sértek métefni eru til gegn kldzapini.

Magaskolun og/eda gjof lyfjakola innan fyrstu 6 Klst. eftir inntoku lyfsins. Oliklegt er ad kvidskilun og
bléadskilun skili arangri. Veita skal medferd i samraemi vid einkenni, undir ndkvaemu eftirliti med
hjartastarfsemi, 6ndun, salta- og syrujafnvaegi. Fordast skal notkun adrenalins vid medferd

lagprystings vegna pess a0 ,,0fug adrenalin® ahrif eru hugsanleg.

Nakveemt lekniseftirlit er naudsynlegt i ad minnsta kosti 5 daga vegna hugsanlegra sidbuinna ahrifa.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf, diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambond; ATC flokkur:
NO5AH02

Verkunarhattur
Klozapin er gedrofslyf sem er frabrugdid hefdbundnum gedrofslyfjum.

I lyfjafraedilegum dyrarannsoknum veldur lyfid hvorki dastjarfa né hamlar apémorfin- eda amfetamin-

Orvadri fastmétadri hegdun. pad hefur adeins vaeg hamlandi ahrif & dopaminvidtaka D1, D2, D3 0g Ds,
en synir mikla sakni i D4 vidtaka.
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Lyfhrif
Klézapin hefur and-alfa-adrenvirkra, andkdlinvirkra, andhistamin og vakningar-vidbragda-hamlandi

ahrif (arousal-reaction-inhibiting effects). bad hefur einnig synt and-serétoninvirka eiginleika.

Verkun og 6ryggi

Klézapin veldur hr6dum og greinilegum réandi ahrifum og hefur ahrif a gedrof hjé sjuklingum med
gedklofa sem svara ekki annarri lyfjamedferd. | pessum tilvikum hefur verid synt fram & ad kl6zapin
er ahrifarikt i ad draga Ur baedi jakveedum og neikvaedum einkennum gedklofa, adallega i
skammtimarannsoknum. I opinni kliniskri rannsokn framkveaemdri hja 319 sjaklingum sem svérudu
ekki medferd eftir 12 manudi, kom fram kliniskt markteekur bati hja um 37% sjuklinga & fyrstu viku
medferdar og um 44% til vidbotar vid lok 12 manadanna. Batinn var skilgreindur sem um 20% leekkun
fr& upphafsgildi & ,,Brief Psychiatric Rating Scale Score®. Ad auki hefur verid greint fra bata & sumum
pattum skilvitlegrar vanstarfsemi.

I samanburdi vid hefdbundin gedrofslyf veldur kl6zapin ferri alvarlegum utanstrytuahrifum svo sem
bréadri truflun i vodvaspennu, aukaverkunum sem likjast Parkinsons-sjukddmi og hvildarépoli.
Andsteett hefobundnum gedrofslyfjum veldur kl6zapin litilli eda engri haeekkun & prolaktinpéttni og er
pvi sneytt hja aukaverkunum eins og brjostasteekkun, tidateppu, mjélkurflaedi og getuleysi.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir af véldum medferdar med kl6zapini eru kyrningafaed og
kyrningaleysi en aatlud tidni pessara aukaverkana er annars vegar 3% og hins vegar 0,7%. Med tilliti
til pessarar dhaettu & notkun kl6zapins ad takmarkast vid sjuklinga sem svara ekki medferd eda
sjuklinga med gedrof tengd Parkinsonsjukdomi pegar 6nnur medferdararraedi hafa brugdist (sja

kafla 4.1) og pegar heegt er ad koma blddrannséknum reglulega vid (sja kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Frasog kl6zapins eftir inntoku er 90 til 95% og hefur faeda hefur hvorki ahrif & hrada né umfang pess.

Kl6zapin verdur fyrir vaegum umbrotum vid fyrstu umferd um lifur sem leidir til um 50 til 60%
heildaradgengis.

Dreifing

Vid jafnveegi, pegar lyfio er gefid tvisvar sinnum & sélarhring, naest hdmarkspéttni i bl6di ad medaltali
eftir 2,1 Kist. (bil: 0,4 - 4,2 klst.) og dreifingarrammal er 1,6 I/kg. Kl6zapin er um 95% bundid
plasmapréteinum.

Umbrot

Klézapin umbrotnar nanast ad fullu &dur en pad skilst Gt fyrir tilstilli CYP1A2 og CYP3A4 og ad
einhverju leyti fyrir tilstilli CYP2C19 og CYP2D6. Af helstu umbrotsefnum reyndist adeins
metylsvipta umbrotsefnid vera virkt. Lyfjafreedileg verkun pess likist verkun kl6zapins en er talsvert
veegari og endist skemur.

Brotthvarf

Brotthvarf pess er i tveimur fosum med medal lokahelmingunartima um 12 klst. (bil: 6 - 26 klst.). Eftir
staka 75 mg skammta var lokahelmingunartiminn ad medaltali 7,9 klst., en lengdist i 14,2 klst. pegar
jafnveegi var ndd med pvi ad gefa 75 mg daglega i ad minnsta kosti 7 daga. Adeins Overulegt magn af
obreyttu lyfi kemur fram i pvagi og haegdum, um 50% af gefnum skammti er skilid Ut sem umbrotsefni
i pvagi og um 30% i haegdum.

Linuleg/6linuleg tengsl

Skammtaaukning fra 37,5-75 mg og 150 mg gefid tvisvar sinnum a sélarhring leiddi til linulegrar
skammtahadrar aukningar a flatarmali undir bl6dpéttniferli/tima (AUC) vid jafnvagi og & hamarks og
lagmarks plasmapéttni.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum (um eiturverkanir & a&xlun, sja kafla 4.6).
6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat

Povidon

Talkum

Maissterkja

Vatnsfri kisilkvoda

Forhleypt sterkja

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Clozapine Actavis 25 mg toflur

50x1 tafla i stakskammtapynnupakkningum

100 toflur i pynnupakkningum

100 toflur i plastglasi adeins til skommtunar og notkunar & sjukrahdsi.

Clozapine Actavis 100 mg toflur

50x1 tafla i stakskammtapynnupakkningum

100 toflur i pynnupakkningum

500 toflur i plastglasi adeins til skommtunar og notkunar & sjukrahusi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
220 Hafnarfjorour
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

25 mg: 1S/1/14/043/01
100 mg: 1S/1/14/043/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 21. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

9. oktober 2023.
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