RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Klosapiin v6ib pohjustada agranulotsiitoosi. Selle kasutamine peaks piirduma patsientidega:

- kellel on skisofreenia, mis ei allu ravile antipsiihhootikumiga vai kui see ravi ei ole talutav,
voi kellel on Parkinsoni tovega seotud psithhoos, mille korral muud ravimeetmed ei ole
olnud tohusad (vt 16ik 4.1)

- kellel on ravieelselt normaalne leukotsiiiitide arv (> 3500/mm’) (>3,5x10°/1) ja neutrofiilide
absoluutarv (ANC) (= 2000/mm’) (>2,0x10°/1) ning

- kellel saab leukotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu (ANC) miéirata regulaarselt:
iiks kord nidalas esimesel 18 ravinidalal ja seejéirel kogu ravi viltel vihemalt iga 4 néidala
jérel. Kontroll peab jitkuma kogu ravi viiltel ning 4 nidalat pérast klosapiinravi
1opetamist (vt 16ik 4.4).

Raviarstid peavad tiielikult jirgima ettenihtud ohutusmeetmeid. Igal visiidil tuleb klosapiini
saavale patsiendile meelde tuletada, et ta votaks raviarstiga iihendust otsekohe, kui ilmnevad
mis tahes tiiiipi infektsiooniniihud. Erilist tiihelepanu tuleb p6orata gripitaolistele siimptomitele,
nagu palavik v6i kurguvalu, ning muudele infektsiooniniihtudele, mis vdivad viidata
neutropeeniale (vt 16ik 4.4).

Klosapiini tohib viljastada range meditsiinilise jirelevalve all vastavalt ametlikele soovitustele
(vt 16ik 4.4).

Miiokardiit

Klosapiini seostatakse suurenenud riskiga miiokardiidi tekkeks, mis on harvadel juhtudel
Ioppenud surmaga. Miiokardiidi tekkerisk on suurim esimesel kahel ravikuul. Harva on
kirjeldatud ka surmaga loppenud kardiomiiopaatia juhtusid (vt 16ik 4.4).

Miiokardiiti voi kardiomiiopaatiat tuleb kahtlustada patsientidel, kellel tekib piisiv tahhiikardia
puhkeolekus, eriti kahel esimesel ravikuul, ja/vai siidamepekslemine, siidame riitmihiired,
rindkerevalu ja muud siidamepuudulikkuse nihud ja siimptomid (nt ebaselge pohjusega
visimus, hingeldus, tahhiipnoe) v6i miiokardiinfarkti meenutavad siimptomid (vt 16ik 4.4).

Miiokardiidi voi kardiomiiopaatia kahtluse korral tuleb klosapiinravi koheselt 16petada ja
suunata patsient otsekohe kardioloogi konsultatsioonile (vt 16ik 4.4).

Patsiente, kellel tekib klosapiinist tingitud miiokardiit voi kardiomiiopaatia, ei tohi klosapiiniga
uuesti ravida (vt 16ik 4.4).

1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Leponex, 25 mg tabletid

Leponex, 100 mg tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

25 mg tablett: Iga tablett sisaldab 25 mg klosapiini.
100 mg tablett: Iga tablett sisaldab 100 mg klosapiini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d): 25 mg tablett sisaldab ka 48,0 mg ja 100 mg tablett 192 mg
laktoosmonohiidraati tableti kohta.
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.




3. RAVIMVORM
Tablett.

25 mg: Kollane, iimmargune, kaldu servadega lame tablett. Uhel kiiljel on kood ,,L/O* ja poolitusjoon
ning teisel kiiljel ringjas kirjas ,,SANDOZ*.

100 mg: Kollane, iimmargune, kaldu servadega lame tablett. Uhel kiiljel on kood ,,Z/A* ja
poolitusjoon ning teisel kiiljel lineaarses kirjas ,,SANDOZ*.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ravile resistentne skisofreenia

Klosapiin on ndidustatud kasutamiseks ravile resistentse skisofreenia ravis ning skisofreeniaga
patsientidel, kellel esinevad raskekujulised, ravimatud neuroloogilised kdrvaltoimed teiste
antipsiihhootikumide, kaasa arvatud atiitipiliste antipsithhootikumide suhtes.

Ravile resistentsust defineeritakse kui rahuldava kliinilise paranemise mittesaavutamist hoolimata
sellest, et piisava aja jooksul kasutatakse piisavates annustes vihemalt kahte erinevat
antipsithhootikumi, kaasa arvatud atiiiipilist antipsiihhootikumi.

Parkinsoni tove kéigus esinev psithhoos
Klosapiin on niidustatud ka Parkinsoni tove kdigus esinevate psiithhootiliste hdirete raviks juhtudel,
kus standardravi ei ole olnud tdhus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Annustamine on individuaalne, kasutada tuleks minimaalset toimivat annust. Ettevaatlik annuse
kohandamine ja jagatud annustega ravireziim on vajalikud selleks, et minimeerida hiipotensiooni,
krambihoogude ja sedatsiooni riski.

Klosapiinravi tohib alustada patsientidel, kellel on leukotsiiiitide arv > 3500/mm” (3,5x10%/1) ja
neutrofiilide absoluutarv (ANC) > 2000/mm’ (2,0x10°/1) standardiseeritud normivahemiku piirides.

Annuse korrigeerimine on ndidustatud patsientide puhul, kes saavad ka ravimeid, millel on
klosapiiniga farmakodiinaamilisi ja farmakokineetilisi koostoimeid, nagu bensodiasepiinid v&i
selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (vt 15ik 4.5).

Uleminek muult neuroleptikumilt klosapiini kasutamisele

Uldiselt ei soovitata kasutada klosapiini koos teiste neuroleptikumidega. Enne ravi alustamist
klosapiiniga on soovitatav Idpetada teise neuroleptikumi kasutamine, vihendades annust kuni
manustamise 16petamiseni jark-jargult umbes iithe niddala viltel.

Soovitatavad annused on jargmised:

Ravile resistentse skisofreeniaga patsiendid

Ravi alustamine
Algannusena 12,5 mg (pool 25 mg tabletist) 1...2 korda esimesel 66pdeval ning 25 mg 1...2 korda
teisel oOpdeval. Hea taluvuse korral v3ib annust suurendada aeglaselt, 25...50 mg vdrra 66pdevas.



2...3 nddala viltel saavutatakse 6opdevane annus 300 mg, hiljem v&ib vajadusel G6pédevast annust
suurendada 50...100 mg vdrra kas poolenddalase voi eelistatult nddalase intervalli jarel.

Terapeutiline annusevahemik

Enamikul patsientidest on psiihhoosivastast toimet oodata 200...450 mg 56pédevaste annuste
kasutamisel, mis manustatakse viiksemateks annusteks jaotatuna. OSpievase koguannuse voib jaotada
ebaiihtlaselt, manustades suurema osa enne magamaminekut.

Maksimaalne annus

Annust voib ettevaatlikult ravile allumatul juhul suurendada (mitte iile 100 mg korraga), maksimaalne
oopdevane annus on 900 mg. Ule 450 mg 66pdevas manustamisel tuleb arvestada suurenenud
kdrvaltoimete (eriti krampide) riskiga.

Sdilitusannus

Maksimaalse toime saavutamise jarel voib annust ettevaatlikult vdhendada. Ravi tuleb jdtkata
vihemalt 6 kuud. Kui 66pdevane annus on kuni 200 mg, piisab ithest manustamiskorrast pievas
(ohtul).

Ravi lopetamine
Annust on soovitatav 1..2 nddala viltel jark-jargult vihendada. Kui vajalikuks osutub ravi jarsk
16petamine, tuleb patsienti hoolikalt jalgida vodrutusnihtude tekkimise suhtes (vt 161k 4.4).

Ravi taasalustamine

Haigel, kellel viimasest klosapiini annusest on méddunud iile 2 péeva, tuleb ravi uuesti alustada

12,5 mg-ga 1...2 korda esimesel 66pédeval. Kui taluvus on hea, v3ib annuseid suurendada kiiremini,
kui seda tehti ravi alustamisel. Haigel, kellel varasema ravi alustamise korral tekkisid hingamis- vdi
siidamehdired (vt 16ik 4.4), kuid kellel dnnestus seejérel annust edukalt tiitrida terapeutilise annuseni,
peab annuse uuesti tiitrimisel olema ddrmiselt ettevaatlik.

Parkinsoni tove kdigus esinevad psiihhootilised hdired juhtudel, kus standardravi ei ole olnud tohus

Ravi alustamine

Algannus ei tohi iiletada 12,5 mg 66péevas, manustatuna Shtul. Jargnevalt tohib annust suurendada
12,5 mg kaupa, maksimaalselt kaks korda niddalas, kuni maksimaalse annuseni 50 mg, milleni ei jouta
enne teise nidala 16ppu. Odpievane koguannus tuleks eelistatavalt manustada iihekordse annusena
Shtul.

Terapeutiline annusevahemik

Keskmine efektiivne annus jdib tavaliselt vahemikku 25...37,5 mg 66pédevas. Kui 50 mg annuse
kasutamisel vihemalt iihe nidala véltel ei saavutata rahuldavat ravivastust, vib annust ettevaatlikult
suurendada 12,5 mg kaupa nédalas.

Maksimaalne annus
50 mg 66pdevast annust tohib iiletada ainult erandjuhtudel ning mitte kunagi ei tohi tiletada
maksimaalset annust 100 mg 66péevas.

Annuse suurendamisi tuleb piirata voi edasi litkata juhul, kui tekib hiipotensioon, {ilemé4rane
sedatsioon v3i segasus. Esimestel ravinddalatel tuleb kontrollida vererShku.

Sdilitusannus

Kui psiihhootiliste siimptomite tdielik remissioon on piisinud vihemalt 2 nddalat, on véimalik
parkinsonismivastase ravimi annuse suurendamine juhul, kui see on néidustatud motoorse seisundi
pOhjal. Kui selle tagajarjel psithhoosindhud taastuvad, vdib klosapiini annust suurendada 12,5 mg
kaupa nidalas kuni maksimaalse annuseni 100 mg 66pédevas, manustatuna {iheks voi kaheks annuseks
jaotatuna (vt eespool).



Ravi lopetamine
Ravi Idpetamine: soovitatav on annuse jark-jarguline vihendamine 12,5 mg kaupa vahemalt iihe
(eelistatavalt kahe) niddala jooksul.

Neutropeenia vdi agranulotsiitoosi tekkimisel tuleb ravi otsekohe 16petada (vt 16ik 4.4). Antud
olukorras on vajalik patsiendi psiihhiaatrilise seisundi hoolikas jélgimine, sest stimptomid vdivad

kiiresti taastekkida.

Patsientide eririthmad

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidele tuleb Leponex’i manustada ettevaatlikult ja samal ajal jilgida
korrapiraste testidega maksafunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Lapsed ja noorukid
Puuduvad lastega 14bi viidud uuringud. Puuduvad ohutuse ja efektiivsuse andmete alla 16 aasta lastel
v3i noorukitel. Ravimit ei tohi antud vanuserithmas kasutada kuni tdiendavate andmete selgumiseni.

Eakad (60-aastased ja vanemad)
60-aastastel ja vanematel patsientidel on soovitatav alustada ravi eriti vdikese annusega (12,5 mg iiks
kord pdevas esimesel pdeval) ja edasi annust suurendada mitte rohkem kui 25 mg kaupa péevas.

Manustamisviis
Leponex’i manustatakse suukaudselt.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus klosapiini v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

- Patsientidel, kellele ei saa teha regulaarseid vereanaliiiise.

- Anamneesis granulotsiitopeenia vdi agranulotsiitoos (erandiks eelnevast kemoteraapiast
pShjustatud granulotsiitopeenia/agranulotsiitoos).

- Anamneesis klosapiinist tingitud agranulotsiitoos.

- Leponex-ravi ei tohi alustada koos ainetega, millega on teadaolevalt oluline risk
agranulotsiitoosi tekkeks; depoo-antipsithhootikumide samaaegsest kasutamisest tuleks hoiduda.

- Luuiidi supressioon.

- Ravile allumatu epilepsia.

- Alkohoolne jt toksilised psiihhoosid, ravimmiirgistus, komatoosne seisund.

- Tsirkulatoorne kollaps ja/vdi teadvushdire, sdltumata pohjusest.

- Rasked neeru- voi siidamehaigused (nt miiokardiit).

- Aktiivne maksahaigus, millega kaasnevad iiveldus, isutus voi ikterus. Progresseeruv
maksahaigus, maksapuudulikkus.

- Paraliiiitiline iileus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Agranulotsiitoos

Klosapiin voib pShjustada agranulotsiitoosi. Agranulotsiitoosi esinemissagedus ja agranulotsiitoosiga
patsientide suremus on méarkimisvadrselt vihenenud pérast seda, kui véeti kasutusele leukotsiiiitide
arvu ja neutrofiilide absoluutarvu jidlgimine. Seetdttu on kohustuslik jargmiste ettevaatusabindude
jargimine vastavalt ametlikele soovitustele.

Klosapiiniga seotud riskide tdttu peab selle kasutamine piirduma patsientidega, kellele ravi on

ndidustatud vastavalt 18igus 4.1 loetletule ning:

- kui ravieelne leukotsiiiitide arv (WBC > 3500/mm’ (3,5 x 10°/1)) ja neutrofiilide absoluutarv
(ANC >2000/mm’ (2,0 x 10°/1)) jadvad normivéirtuste vahemikku;



kui leukotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu saab méérata kord nadalas esimese 18 ravinddala
jooksul ning seejérel vihemalt iga 4 niddala jéarel kogu ravi viltel. Kontroll peab jitkuma kogu ravi
kestel ning 4 nidala jooksul pérast klosapiinravi I5petamist.

Enne klosapiinravi alustamist tuleb patsientidele teha vereanaliiiis (vt ,,agranulotsiitoos®), votta
anamnees ja teha arstlik ldbivaatus. Patsiendid, kellel on anamneesis siidamehaigus voi arstlikul
labivaatusel ilmnevad siidametegevuse hiired, tuleb suunata spetsialisti juurde tdiendavatele
uuringutele, mis voivad sisaldada EKG-d, ning ravi tohib alustada ainult juhul, kui oodatav kasu
iiletab selgelt vdimalikke riske (vt kdik 4.3). Raviarst peab kaaluma ravieelse EKG tegemist.

Raviarstid peavad tdielikult jirgima ettendhtud ohutusmeetmeid.

Enne ravi alustamist peavad arstid tagama, et nende teadmise ja parima arusaamise jérgi ei ole
patsiendil varem esinenud klosapiinist tingitud hematoloogilist kdrvaltoimet, mis vajas ravi
katkestamist. Ravimit ei tohi viljastada kahe vereanaliiiisi vahelisest intervallist pikemaks ajaks.

Klosapiini kasutamine tuleb otsekohe I5petada juhul, kui leukotsiiiitide arv on alla 3000/mm’
(3,0x10%/1) voi ANC alla 1500/mm’ (1,5x10°/1) mis tahes ajal klosapiinravi jooksul. Patsientidel, kellel
on klosapiinravi 1dpetatud leukotsiiiitide arvu v6i ANC languse tdttu, ei tohi ravimit uuesti kasutada.

Igal visiidil tuleb klosapiini saavale patsiendile meelde tuletada, et ta v3taks raviarstiga ithendust
otsekohe, kui ilmnevad mis tahes tiilipi infektsioonindhud. Erilist tdhelepanu tuleb pdorata
gripitaolistele siimptomitele, nagu palavik vai kurguvalu, ning muudele infektsioonindhtudele, mis
voivad viidata neutropeeniale. Patsiente ja nende hooldajaid tuleb teavitada sellest, et nimetatud
stimptomite ilmnemise korral tuleb otsekohe teha vereanaliiiis. Raviarstid peavad registreerima
kdikide vereanaliiiiside tulemused ning rakendama vajalikke abindusid, et nendel patsientidel ei
kasutataks seda ravimit edaspidi uuesti.

Patsiente, kellel on anamneesis esmased luuiidi hdired, tohib ravida ainult juhul, kui kasu iiletab riski.
Neid patsiente peab enne klosapiinravi alustamist kontrollima hematoloog.

Patsientidel, kellel on madal leukotsiiiitide arv healoomulise etnilise neutropeenia tdttu, tuleb ravi
alustamist kaaluda erilise ettevaatusega ning klosapiini kasutamist tohib alustada ainult hematoloogi
ndusolekul.

Leukotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu (ANC) jélgimine

Leukotsiiiitide arvu ja valemit tuleb kontrollida 10 péeva jooksul enne klosapiinravi alustamist
tagamaks, et ravi saavad ainult normivaértuste vahemikku jaédva ravieelse leukotsiiiitide arvu ja
neutrofiilide absoluutarvuga (WBC > 3500/mm’ (> 3,5 x 10/1) ja ANC > 2000/mm’(> 2,0 x 10°/1))
patsiendid. Pdrast klosapiinravi alustamist tuleb leukotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu
kontrollida kord nédalas 18 nidala jooksul ning seejérel vihemalt iga nelja néddala jarel kogu ravi
kestel ja 4 néddala jooksul pérast klosapiinravi 1dpetamist v3i kuni hematoloogiliste néitajate
paranemiseni (vt ,,Madal leukotsiiiitide arv/ANC* allpool).

Igal visiidil tuleb haigele meenutada, et ta po6rduks arsti poole mistahes tiitipi infektsiooninihtude,
palaviku, kurguvalu v6i muude gripitaolistele siimptomitele ilmnemisel. Infektsiooni tekkimisel tuleb
kontrollida haige leukotsiiiitide arvu ja diferentseeritud verepilti.

Madal leukotsiiiitide arv/ANC

Kui klosapiinravi ajal viiheneb leukotsiiiitide arv vahemikku 3500/mm® (3,5x10°/1) kuni 3000/mm”
(3,0x10°/1) ja/vai neutrofiilide absoluutarv vahemikku 2000/mm® (2,0x10°/1) kuni 1500/mm’
(1,5x10°/1), tuleb verepilti kontrollida vihemalt kaks korda niidalas, kuni patsiendi leukotsiiiitide arv ja
ANC stabiliseeruvad vahemikus vastavalt 3000...3500/mm” (3,0...3,5x10°/1) ja 1500...2000/mm’
(1,5..2,0x10°/1) v&i on kdrgemad.

Klosapiinravi tuleb otsekohe 13petada juhul, kui leukotsiiiitide arv on alla 3000/mm® (3,0x10°/1) v5i
neutrofiilide absoluutarv alla 1500/mm’ (1,5x10°/1) klosapiinravi jooksul. Leukotsiiiitide arvu ja




valemit tuleb seejdrel médrata iga pdev ning patsiente tuleb hoolega jilgida gripilaadsete siimptomite
voi muude infektsioonile viitavate siimptomite suhtes. Hematoloogiliste nditajate kinnitamiseks
soovitatakse teha kaks vereanaliiiisi kahel jarjestikusel paeval; klosapiin tuleb siiski &ra jétta parast
esimest vereanaliiiisi.

Pérast klosapiinravi 1dpetamist peab hematoloogiline kontroll jatkuma kuni verepildi
normaliseerumiseni.

Tabel 1

Vererakkude arv Vajalik tegevus
Leukotsiiiidid/mm’ (/1) ANC/mm° (/1)

>3500 (> 3,5x10%) >2000 (>2,0x10”) | Jdtkata klosapiinravi

> 3000 kuni <3500 > 1500 kuni <2000 Jatkata klosapiinravi, teha vereanaliiiis kaks
(> 3,0x10° kuni  1,5x10° kuni korda nidalas kuni vererakkude arvu
<3,5x107%) <2,0x10%) stabiliseerumise v3i suurenemiseni

<3000 (< 3,0x10”) <1500 (< 1,5x10%) Ldpetada otsekohe klosapiinravi, teha
vereanaliiiis iga pdev kuni hematoloogiliste
korvalekallete taandumiseni, jilgida
infektsioonindhtude suhtes. Ravimit ei tohi
uuesti kasutada.

Kui klosapiinravi on Idpetatud ja leukotsiiiitide arv viiheneb sellele vaatamata alla 2000/mm’
(2,0x10°/1) ja/véi neutrofiilide absoluutarv alla 1000/mm” (1,0x10°/1), peab ravi juhtima kogenud
hematoloog.

Ravi katkestamine hematoloogilistel pdhjustel
Patsientidel, kellel on klosapiinravi Iopetatud leukotsiiiitide arvu vdi ANC languse tottu (vt eespool),
ei tohi ravimit uuesti kasutada.

Raviarstid peavad registreerima kdikide vereanaliiiiside tulemused ning rakendama vajalikke
abindusid, et patsiendil ei kasutataks seda ravimit edaspidi uuesti.

Ravi katkestamine muudel pShjustel

Patsientidel, kes on klosapiini saanud iile 18 nédala ning ravi katkestatakse rohkem kui 3 pdevaks,
kuid vihem kui 4 nddalaks, tuleb leukotsiiiitide arvu ja neutrofiilide absoluutarvu kontrollida kord
néddalas veel 6 nddala jooksul. Kui hematoloogilised korvalekalded puuduvad, vdib jétkata kontrolli
intervallide jdrel, mis ei {ileta 4 nédalat. Kui klosapiinravi katkestatakse 4 nadalaks voi kauemaks, on
jargneva 18 ravinddala jooksul vajalik iganddalane kontroll ning annust tuleb uuesti jark-jargult
suurendada (vt 16ik 4.2).

Muud ettevaatusabindud

Eosinofiilia

Eosinofiilia korral on soovitatav klosapiinravi katkestada juhul, kui eosinofiilide arv suureneb {ile
3000/mm’ (3,0x10°/1). Ravi tohib uuesti alustada alles pirast seda, kui eosinofiilide arv on langenud
alla 1000/mm’ (1,0x10°/1).

Trombotsiitopeenia
Trombotsiitopeenia korral on soovitatav klosapiinravi katkestada juhul, kui trombotsiiiitide arv
viiheneb alla 50000/mm’ (50x10°/1).

Kardiovaskulaarsed héired

Klosapiinravi ajal vaib tekkida ortostaatiline hiipotensioon koos minestusega vdi ilma. Harva voib
kollaps olla siigav ning sellega v3ib kaasneda siidame- ja/vdi hingamisseiskus. Need seisundid tekivad
suurema toendosusega bensodiasepiini véi mdne muu psiithhotroopse aine samaaegsel kasutamisel (vt
161k 4.5) ja esialgse tiitrimise ajal seoses annuse kiire suurendamisega; viga harvadel juhtudel vGivad




need tekkida isegi pérast esimest annust. Seetdttu vajavad klosapiinravi alustavad patsiendid hoolikat
meditsiinilist jalgimist. Parkinsoni tdvega patsientidel tuleb esimestel ravinddalatel mdota vererdhku
nii seisvas kui lamavas asendis.

Ohutusandmebaaside analiiiis nditab, et klosapiini kasutamine on seotud suurenenud riskiga
miiokardiidi tekkeks, eriti (kuid mitte ainult) esimesel kahel ravikuul. Méned miiokardiidijuhud on
18ppenud surmaga. Seoses klosapiini kasutamisega on kirjeldatud ka perikardiidi/perikardi
efusiooni ja kardiomiiopaatia teket, mis hdlmab ka surmaga 16ppenud juhtusid. Miiokardiiti v&i
kardiomiiopaatiat tuleb kahtlustada patsientidel, kellel tekib piisiv tahhiikardia puhkeolekus, eriti kahel
esimesel ravikuul, ja/véi siidamepekslemine, siidame riitmihéired, rindkerevalu ja muud
siidamepuudulikkuse ndhud ja siimptomid (nt ebaselge pohjusega védsimus, hingeldus, tahhiipnoe) voi
miiokardiinfarkti meenutavad siimptomid. Muud siimptomid, mis v&ivad esineda lisaks
iilalmainitutele, on gripitaolised siimptomid. Miiokardiidi v&i kardiomiiopaatia kahtluse korral tuleb
klosapiinravi koheselt 16petada ja suunata patsient otsekohe kardioloogi konsultatsioonile.

Patsiente, kellel tekib klosapiinist tingitud miiokardiit voi kardiomiiopaatia, ei tohi klosapiiniga uuesti
ravida.

Miiokardi infarkt

Lisaks on turustamisjdrgselt teatatud miiokardi infarkti esinemisest, mis vdib surmaga Idppeda.
PShjusliku seose hindamine oli enamusel nimetatud juhtudest raske patsientidel esineva varasema
raske siidamehaiguse ja voimalike alternatiivsete pohjuste tottu.

QT-intervalli pikenemine
Nagu ka teiste antipsithhootikumide puhul, peab olema ettevaatlik patsientide ravimisel, kellel on
teadaolev kardiovaskulaarne haigus vdi perekonnaanamneesis QT-intervalli pikenemine.

Nagu ka teiste antipsithhootikumide puhul, peab olema ettevaatlik klosapiini médiaramisel koos
ravimitega, mis teadaolevalt pShjustavad QTc-intervalli pikenemist.

Tserebrovaskulaarsed korvaltoimed

Dementsete patsientidega 14bi viidud randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes on
monede atiiiipiliste antipsithhootikumide puhul tiheldatud tserebrovaskulaarsete karvaltoimete riski
ligikaudu 3-kordset suurenemist. Riski suurenemise mehhanism on teadmata. Riski suurenemist ei saa
vilistada teiste antipsiihhootikumide vdi teiste patsientide puhul. Klosapiini tuleb ettevaatusega
kasutada patsientidel, kellel esinevad insuldi riskifaktorid.

Trombemboolia risk

Klosapiinravi ajal on suurenenud trombemboolia oht, seetottu tuleb viltida haigete
immobiliseerimist.

Antipsiihhootikumide kasutamisel on kirjeldatud venoosse trombemboolia juhtumeid. Kuna
antipsithhootikumidega ravitavatel patsientil on venoosne trombemboolia sageli kaasuvaks
riskifaktoriks, siis tuleb kdik venoosse trombemboolia riskifaktorid vilja selgitada enne v&i Leponex-
ravi jooksul ning vastavad ohutusabindud kasutusele votta.

Krambihood

Epilepsia anamneesiga patsiente tuleb klosapiinravi ajal hoolikalt jalgida, sest kirjeldatud on annusega
seotud krampide teket. Sellistel juhtudel tuleb annust vihendada (vt 15ik 4.2) ja vajadusel alustada
krambivastast ravi.

Antikolinergilised toimed

Klosapiinil on kolinoblokeerv toime. Seetottu tuleb hoolikalt jélgida haigeid, kellel esineb eesnéiirme
suurenemine (kusepeetus) vdi Kkinnisenurga glaukoom. Arvatavasti antikolinergiliste omaduste
tottu on klosapiini seostatud erineva raskusega sooleperistaltika hiiretega, mis ulatuvad
kohukinnisusest kuni soolesulguse, roojapeetuse ja paraliiiitilise iileuseni (vt 16ik 4.8). Harva on
need juhud 1ppenud surmaga. Eriline ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt
kShukinnisust pdhjustavaid ravimeid (eriti antikolinergiliste omadustega ravimeid, nagu moned




antipsithhootikumid,  antidepressandid ja  parkinsonismiravimid), kellel on anamneesis
jamesoolehaigus voi kellele on tehtud kdhuddneoperatsioon, kuna need seisundid vdivad olukorda
halvendada. Tahtis on k&hukinnisus avastada ja seda aktiivselt ravida.

Palavik

Ravi ajal v6ib haigel tekkida kehatemperatuuri mééduv tdus iile 38°C, mis on sagedamini ilmnenud
ravi esimese 3 nddala viltel. Kehatemperatuuri tdus on enamasti healoomuline, kuid arvestada tuleb ka
leukotsiiiitide arvu suurenemise vOi vdhenemisega. Palavikuga patsiente tuleb hoolega uurida, et
vélistada infektsiooni vdimalus v&i agranulotsiitoosi teke. Kdrge palaviku esinemise korral tuleb
arvestada maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS) vdimalusega. Kui kinnitatakse MNS diagnoos,
tuleb Leponex’i manustamine koheselt Iopetada ja tarvitusele votta nduetekohased meditsiinilised
meetmed.

Metaboolsed muutused
Atiitipilisi antipsiihhootilisi ravimeid, sealhulgas Leponex’i on seostatud metaboolsete muutustega,
mis voivad suurendada kardiovaskulaarset/tserebrovaskulaarset riski. Nimetatud metaboolsed
muutused on nditeks hiiperglitkeemia, diislipideemia ja kehakaalu tSus. Atiiiipilised antipsiihhootilised
ravimid vdivad kiill pShjustada metaboolseid muutusi, aga igal sellesse klassi kuuluval ravimil on oma
iseloomulik riskiprofiil.

Hiipergliikeemia

Gliikoositaluvuse hiireid ja/vdi diabeedi teket voi siivenemist on klosapiinravi ajal kirjeldatud harva.
Selle voimaliku seose mehhanism ei ole veel kindlaks tehtud. Véga harva on eelneva hiipergliikeemia
anamneesita patsientidel kirjeldatud rasket hiipergliikeemiat koos ketoatsidoosi vdi hiiperosmolaarse
koomaga, millest mdned juhud on 18ppenud surmaga. Klosapiini drajatmine viis enamasti
gliikoositaluvuse hiirete taandumiseni ja ravi taasalustamisel tekkisid need uuesti.

Patsiente, kellel on diagnoositud diabeet, ja kellel alustatakse ravi atiitipiliste antipsithhootikumidega,
tuleb glitkoositaseme kontrolli halvenemise suhtes korraparaselt jilgida. Patsientidel, kellel esinevad
diabeedi riskitegurid (nt iilekaalulisus, diabeet perekonnas) ja kes alustavad ravi atiiiipiliste
antipsiihhootikumidega, tuleb ravi alguses ja korrapéraselt ravi ajal méérata tithja kdhu vere
gliikoositase.

Patsientidel, kellel tekivad atiiiipiliste antipsithhootikumide kasutamise ajal hiipergliikkeemia
siimptomid, tuleb méérata tithja kdhu vere glitkoositase. Osadel juhtudel hiipergliilkeemia péarast
atiitipiliste antipsithhootikumide vStmise lopetamist taandus; osad patsiendid vajasid aga, vaatamata
pShjuseks oleva ravimi votmise 16petamist, jatkuvat diabeediravi. Klosapiini drajédtmist tuleb kaaluda
patsientidel, kellel hiipergliikeemia aktiivne meditsiiniline ravi ei ole olnud tdhus.

Diislipideemia

Patsientidel, keda ravitakse atiiiipiliste antipsithhootikumidega, sealhulgas Leponex’i, on tdheldatud
korvalekaldeid lipiidide tasemes. Klosapiini kasutatavaid patsiente on soovitatav kliiniliselt jalgida,
sealhulgas hinnata nende lipiidide taset ravi alguses ja korrapéraselt pérast seda.

Kehakaalu suurenemine
Atiiipiliste antipsiihhootikumide, sealhulgas Leponex’i kasutamisel on tiheldatud kehakaalu
suurenemist. Soovitatav on kehakaalu kliiniline jalgimine.

Tagasiloogiefekt ja drajadmangdhud

Kui ravi Leponex’iga on vaja jérsult I6petada (nt leukopeenia tttu), tuleb patsienti tihelepanelikult
jélgida psiihhootiliste siimptomite kordumise ja koliinergilise tagasilodgiga seotud siimptomite suhtes,
nagu profuusne higistamine, peavalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Patsientide eririthmad

Maksafunktsiooni hdired

Stabiilsete olemasolevate maksatalitluse hiiretega patsiendid vdivad klosapiini kasutada, kuid neile
tuleb regulaarselt teha maksafunktsiooni testid. Maksafunktsiooni testid tuleb teha patsientidele, kellel
tekivad klosapiinravi ajal véimaliku maksafunktsiooni hiire siimptomid, nagu iiveldus, oksendamine



ja/vai isutus. Kui nditajate tous on kliiniliselt oluline (iile 3 korra kdrgem normivahemiku iilempiirist)
voi tekivad ikteruse siimptomid, tuleb ravi klosapiiniga katkestada. Seda tohib uuesti alustada (vt
»Ravi taasalustamine® 1digus 4.2) ainult juhul, kui maksafunktsiooni testide tulemused on normaalsed.
Sellistel juhtudel tuleb parast klosapiini uuesti kasutusele votmist hoolikalt kontrollida
maksafunktsiooni.

Eakad (patsiendid vanuses 60 aastat ja enam)
Eakatel patsientidel soovitatakse ravi alustada vdaiksema annusega (vt 15ik 4.2).

Klosapiinravi ajal vdib tekkida ortostaatiline hiipotensioon ning kirjeldatud on tahhiikardiat, mis v&ib
olla piisiv. Patsiendid vanuses 60 aastat ja vanemad, eriti kardiovaskulaarse funktsiooni langusega
patsiendid vdivad olla nende toimete suhtes tundlikumad.

Patsiendid vanuses 60 aastat ja vanemad vdivad olla eriti tundlikud ka klosapiini antikolinergiliste
toimete suhtes, nagu uriinipeetus ja kdhukinnisus.

Dementse psiihoosiga 60 aastased ja vanemad patsiendid

Vaatlusuuringud néitavad, et antipsithhootikume kasutavatel 60-aastastel ja vanematel dementsetel
patsientidel on tiheldatud vihest suremuse suurenemist vorreldes antipsithhootikume mitte kasutavate
patsientidega. Ei ole piisavalt andmeid, et tdpselt hinnata ohu suurust ja suremuse suurenemise pdhjus
ei ole teada.

Leponex ei ole ndidustatud dementsusega seotud kditumishiirete raviks.

Ravim sisaldab laktoosmonohiidraati.
Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev pirilik galaktoosi talumatus,
laktaasipuudulikkus vdi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Samaaegne kasutamine vastundidustatud
Ravimid, mis pérsivad luuiidi funktsiooni, ei tohi kasutada samaaegselt klosapiiniga (vt 15ik 4.3).

Pikatoimelisi depoo-antipsiithhootikume (millel on miielosupressiivne toime) ei tohi kasutada koos
klosapiiniga, sest need ei ole vajadusel (nt neutropeenia tekkimisel) organismist kiiresti eemaldatavad
(vt 15ik 4.3).

Koos klosapiiniga ei tohi kasutada alkoholi sedatsiooni vdimaliku tugevnemise tottu.

Ettevaatusabindud, kaasa arvatud annuse kohandamine

Klosapiin voib tugevdada kesknérvisiisteemi pérssivate ravimite (nt narkootiliste ainete,
antihistamiinikumide ja bensodiasepiinide) tsentraalseid toimeid. Eriline ettevaatus on vajalik juhul,
kui klosapiinravi alustatakse patsientidel, kes saavad bensodiasepiini voi mdnda teist psiihhotroopset
ravimit. Nendel patsientidel vaib olla suurem risk tsirkulatoorse kollapsi tekkeks, mis v&ib harvadel
juhtudel olla stigav ning viia siidame- ja/vdi hingamisseiskuse tekkimiseni. Ei ole selge, kas annuse
kohandamine vGib dra hoida stidame- vdi hingamisseiskuse.

Aditiivse toime vdimaluse tottu peab olema ettevaatlik antikolinergilise, hiipotensiivse vdi hingamist
pérssiva toimega ainete samaaegsel manustamisel.

Anti-alfa-adrenergiliste omaduste tottu v3ib klosapiin vidhendada noradrenaliini vdi teiste peamiselt
alfa-adrenergiliste ainete vererShku t3stvat toimet ja pérssida adrenaliini pressoorset toimet.

Klosapiini sisaldus vdib suureneda monede tsiitokroom P450 isoensiiiimide aktiivsust parssiva
toimega ainete samaaegsel manustamisel ning korvaltoimete viltimiseks vib olla vaja klosapiini
annust vidhendada. See on tdhtsam CYP1A2 inhibiitorite nagu kofeiini (vt allpool) ja selektiivse
serotoniini tagasihaarde inhibiitori fluvoksamiini puhul. Moned teised serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid, nagu fluoksetiin, paroksetiin ja vihemal maéral sertraliin on CYP2D6 inhibiitorid ning



seetdttu on olulised farmakokineetilised koostoimed klosapiiniga vihem tden#olised. Sarnaselt ei ole
tdendolised farmakokineetilised koostoimeid CYP3 A4 inhibiitoritega, nagu asooli tiitipi
seentevastased ravimid, tsimetidiin, eriitromiitsiin ja proteaasi inhibiitorid, kuigi mdningaid
koostoimeid on kirjeldatud. Kuna klosapiini plasmakontsentratsioon suureneb kofeiini manustamisel
ja viheneb peaaegu 50% pérast 5-pdevast kofeiinivaba perioodi, v3ib olla vaja muuta klosapiini
annust, kui muudetakse kofeiini tarbimisharjumusi. Jarsu suitsetamisest loobumise korral v&ib
klosapiini plasmakontsentratsioon suureneda, pShjustades korvaltoimete sagenemist.

Kirjeldatud on koostoimet tsitalopraami ja klosapiini vahel, mille tagajérjel vdib suureneda risk
klosapiiniga seotud kdrvaltoimete tekkeks. Selle koostoime olemust ei ole téielikult selgeks tehtud.

Tsiitokroom P450 ensiiiime indutseerivate ainete samaaegsel manustamisel voib viheneda klosapiini
sisaldus plasmas, pdhjustades toime ndrgenemist. Ained, mis teadaolevalt indutseerivad tsiitokroom
P450 ensiitimide aktiivsust ja mille puhul on kirjeldatud koostoimeid klosapiiniga, on néiteks
karbamasepiin (miielosupressiivse toime tdttu ei tohi kasutada koos klosapiiniga), feniitoiin ja
rifampitsiin. CYP1A2 teadaolevalt indutseerivad ravimid (nagu omeprasool) vdivad viia klosapiini
sisalduse vdhenemiseni. Klosapiini toime voimaliku ndrgenemisega tuleb arvestada juhul, kui seda
kasutatakse kombinatsioonis nimetatud ainetega.

Muud
Liitiumi voi teiste kesknérvisiisteemi mdjutavate ainete samaaegsel kasutamisel vdib suureneda risk
maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS) tekkeks.

Harva on kirjeldatud tosiseid krampe, kaasa arvatud krampide teket mitte-epileptikutel ja iiksikutel
juhtudel deliiriumit, kui klosapiini manustati koos valproehappega. Need toimed vdivad olla tingitud
farmakodiinaamilisest koostoimest, mille mehhanism ei ole kindlaks tehtud.

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kes saavad samaaegset ravi teiste ainetega, mis on
tsiitokroom P450 isoensiiiimide inhibiitorid vdi indutseerijad. Seni ei ole tiheldatud kliiniliselt olulisi
koostoimeid tritsiikliliste antidepressantide, fenotiasiinide ja Ic klassi antiariitmikumidega, mis
teadaolevalt seonduvad tsiitokroom P450 2D6-ga.

Sarnaselt teiste antipsiihhootikumidega peab olema ettevaatlik klosapiini madramisel koos ravimitega,
mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli v&i pShjustavad elektroliiiitide tasakaalu hiireid.

Tabelis 2 on toodud kdige tdhtsamad koostoimed klosapiiniga. Loetelu ei ole 1oplik.

Tabel 2: Kdige sagedasemad koostoimed klosapiiniga.

Ravim Koostoimed Miirkused
Luuiidi pérssivad ravimid (nt Suureneb luuiidi Klosapiini ei tohi kasutada koos
karbamasepiin, klooramfenikool), supressiooni risk ja/v3i teiste ainetega, millel on hésti
sulfoonamiidid (nt raskus. teada luuiidi funktsiooni pérssiv
kotrimoksasool), piirasolooni toime (vt 16ik 4.3).

derivaadid (nt feniitilbutasoon),
penitsillamiin, tsiitotoksilised ained
ja antipsiihhootikumide
pikatoimelised depoosiistid

Bensodiasepiinid Samaaegsel kasutamisel | Kuigi seda esineb harva, peab
vOib suureneda risk nende ravimite kooskasutamisel
tsirkulatoorse kollapsi olema ettevaatlik. Andmed
tekkeks, mis v3ib viia nditavad, et hingamisdepressioon
siidame- ja/vGi ja kollaps tekivad suurema
hingamisseiskuseni. tdendosusega selle kombinatsiooni

kasutamise alguses voi kui
klosapiin lisatakse bensodiasepiini
sisaldavale raviskeemile.




Antikolinergilised ravimid

Klosapiin pohjustab
nende ravimite toime
tugevnemist aditiivse
antikolinergilise toime
kaudu.

Jéalgida patsiente antikolinergiliste
korvaltoimete suhtes nagu

kdhukinnisus, eriti kui kasutatakse
hiipersalivatsiooni pidurdamiseks.

Antihiipertensiivsed ravimid

Klosapiin vdib tugevdada
nende ravimite
hiipotensiivset toimet
siimpatomimeetilise
antagonistliku toime
kaudu.

Klosapiini kasutamisel koos
antihlipertensiivsete ravimitega
peab olema ettevaatlik. Patsiente
tuleb teavitada hiipotensiooni
ohust, eriti annuse esialgse
tiitrimise perioodil.

Alkohol, MAO inhibiitorid,
kesknirvisiisteemi (KNS)
parssivad ravimid, sh narkootilised
ained ja bensodiasepiinid

Tsentraalsete toimete
tugevnemine. Aditiivne
KNS depressioon ning
kognitiivsed ja motoorsed
hiired kasutamisel
kombinatsioonis nende
ainetega.

Ettevaatlik peab olema klosapiini
kasutamisel koos teiste KNS’i
mdjutavate ravimitega. Teavitada
patsiente v3imalikust aditiivsest
sedatiivsest toimest ja hoiatada
neid, et nad ei juhiks autot ega
tootaks masinatega.

Ulatuslikult valkudega seonduvad
ravimid (nt varfariin ja digoksiin)

Klosapiin voib
pdhjustada nende
ravimite
plasmakontsentratsiooni
suurenemist, tdrjudes nad
vilja seosest
plasmavalkudega.

Patsiente tuleb jdlgida nende
ravimitega seotud korvaltoimete
suhtes ning vajadusel korrigeerida
valkudega seondunud ravimi
annust.

Feniitoiin Feniitoiini lisamine Kui on vaja kasutada feniitoiini,
klosapiini sisaldavale tuleb patsienti hoolikalt jalgida
raviskeemile v&ib psithhoosinédhtude siivenemise voi
pShjustada klosapiini taastekke suhtes.
plasmakontsentratsiooni
langust.

Liitium Samaaegsel kasutamisel | Jilgida MNS’i ndhtude ja

vOib suureneda risk
maliigse neuroleptilise
siindroomi (MNS)
tekkeks.

siimptomite suhtes.

CYP1A2 indutseerivad ravimit (nt
omeprasool)

Samaaegsel kasutamisel
voib viheneda klosapiini
sisaldus.

Arvestada klosapiini toime
voimaliku ndrgenemisega.

CYP1A2 inhibeerivad ravimit (nt
fluvoksamiin, kofeiin,
tsiprofloksatsiin)

Samaaegsel kasutamisel
voib suureneda klosapiini
sisaldus.

Korvaltoimete sagenemise
voimalus. Ettevaatlik peab olema
ka CYP1A2 inhibeerivate ravimite
samaaegse kasutamise 16petamisel,
sest klosapiini sisaldus viheneb.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Klosapiini kasutamise kohta raseduse ajal on vihe kliinilisi andmeid. Loomkatsed ei niita otsest vdi
kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele vdi postnataalsele arengule
(vt 16ik 5.3). Seetottu tuleb Leponex’i raseduse ajal kasutada ainult siis, kui oodatav kasu kaalub

selgelt tiles voimaliku riski.

Mitteteratogeensed toimed

Raseduse kolmanda trimestri ajal antipsithhootikume (kaasaarvatud klosapiini) saanud vastsiindinul on
risk kodrvaltoimete tekkeks, sh ekstrapiiramidaalsed reaktsioonid ja/vdi drajatundhud, mis voivad
varieeruda raskuse ja kestvuse poolest parast siinnitust. Teatatud on agiteeritusest, hiipertooniast,




hiipotooniast, treemorist, unisusest, respiratoorsest distressist voi soomishdiretest. Sellest tulenevalt on
vaja vastsiindinuid hoolikalt jilgida.

Rinnaga toitmine
Loomkatsed niitavad, et klosapiin eritub rinnapiima ja mdjutab rinnapiimatoidul imikut; seetottu ei
tohi klosapiini kasutamise ajal last rinnaga toita.

Fertiilsus
Klosapiini toime kohta inimeste viljakusele on andmed piiratud.

Fertiilses eas naised

Teistelt antipsithhootikumidelt klosapiinile iilemineku jargselt vdib taastuda normaalne
menstruaaltsiikkel. Seetdttu peavad fertiilses eas naised kasutama usaldusvéérseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klosapiin v3ib pdhjustada sedatsiooni ja alandab krambildve, seetdttu tuleb viltida sdidukijuhtimist ja
tehniliste aparaatide kdsitsemist (eriti ravi esimestel nddalatel).

4.8 Korvaltoimed

Klosapiini kdrvaltoimed on enamasti prognoositavad ravimi farmakoloogiliste omaduste pShjal, vélja
arvatud agranulotsiitoos (vt 16ik 4.4). Selle ohu tdttu piirdub ravimi kasutamine ravile resistentse
skisofreenia ja Parkinsoni tdve kdigus ilmneva psithhoosi raviga juhtudel, kus standardravi ei ole
olnud t6hus. Kuigi verepildi jalgimine on téhtis osa klosapiini saavate patsientide ravist, peab arst
olema teadlik teistest harva esinevatest, kuid tdsistest kdrvaltoimetest, mida saab varajastes
staadiumides diagnoosida ainult hoolika jalgimise ja patsiendi kiisitlemise teel, et viltida haigestumust
ja suremust.

Koige tdosisemad klosapiini manustamisega kaasnevad korvaltoimed on agranulotsiitoos, krambid,
kardiovaskulaarsed tiisistused ja palavik (vt 16ik 6 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel).
Koige sagedasemad korvaltoimed on unisus/sedatsioon, pearinglus, tahhiikardia, kdhukinnisus ja
hiipersalivatsioon.

Kliiniliste uuringute andmed néitasid, et erinev hulk klosapiiniga ravitud patsiente (7,1...15,6%)
katkestas ravi kdrvaltoimete tottu, kusjuures arvesse voeti ainult need korvaltoimed, mida oli vdimalik
pohjendatult omistada klosapiinile. Sagedamini esinevad kdrvaltoimed, mida peetakse ravi
katkestamise pohjusteks, on leukopeenia, unisus, pearinglus (vilja arvatud vertiigo) ja psithhootiline
héire.

Vere- ja liimfisiisteemi hdired
Klosapiinravile omaseks riskiks on granulotsiitopeenia ja agranulotsiitoosi teke. Kuigi agranulotsiitoos

on ravi I6petamise jéargselt iildjuhul p66rduv, voib see viia sepsise tekkeni ja 1dppeda surmaga. Kuna
ravi kohene I8petamine on vajalik eluohtliku agranulotsiitoosi tekke véltimiseks, on kohustuslik
leukotsiiiitide arvu jélgimine (vt 15ik 4.4). Tabelis 3 on esitatud agranulotsiitoosi hinnanguline
esinemissagedus iga klosapiini raviperioodi kohta.



Tabel 3: Agranulotsiitoosi hinnanguline esinemissagedus’

Raviperiood Agranulotsiitoosi esinemissagedus
vaatluse 100000 isikuniidala’® kohta
Nidalad 0...18 32,0
Nidalad 19...52 2.3
Nadal 53 ja edasi 1.8

" Allikas: Uhendkuningriigi Clozaril’i patsiendi jélgimise talituse (UK Clozaril Patient Monitoring
Service) pikaajalise registri andmed vahemikus 1989...2001.

? Isikuaeg on individuaalsete ajaiihikute summa, mille jooksul registrisse kaasatud patsiendid
puutusid kokku klosapiiniga enne agranulotsiitoosi tekkimist. Nditeks 100000 isikunédalat saab
vaadelda kui 1000 patsienti, kes kaasati registrisse 100 nddalaks (100*100=100000) v&i
200 patsienti, kes kaasati registrisse 500 nddalaks (200*500=100000) enne agranulotsiitoosi
tekkimist.

Uhendkuningriigi Clozaril’i patsiendi jilgimise talituse pikaajalise registri andmetel on
agranulotsiitoosi kumulatiivne esinemissagedus (0...11,6 aastat vahemikus 1989...2001) 0,78%.
Enamik juhtudest (ligikaudu 70%) ilmneb esimesel 18 ravikuul.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Klosapiinravi ajal on harva kirjeldatud glitkoositaluvuse hiireid ja/vdi diabeedi teket v3i siivenemist.
Viga harva on eelneva hiiperglitkeemia anamneesita patsientidel klosapiinravi ajal kirjeldatud rasket
hiipergliikeemiat, mis mdnikord viis ketoatsidoosi/hiiperosmolaarse kooma tekkeni. Gliikoositase
normaliseerus enamikul patsientidest parast klosapiini drajatmist ning {iksikutel juhtudel
hiiperglitkeemia taastekkis ravi uuesti alustamise jargselt. Kuigi enamikul patsientidest esinesid
insuliinsdltumatu diabeedi riskifaktorid, on hiipergliikeemiat dokumenteeritud ka teadaolevate
riskifaktoriteta patsientidel (vt 16ik 4.4).

Naérvisiisteemi héired
Viga sageli tdheldatud kdrvaltoimed on uimasus/sedatsioon ja pearinglus.

Klosapiin vdib pohjustada EEG muutusi, kaasa arvatud terava/aeglase laine komplekside teket. Ravim
alandab annusest soltuvalt krambildve ja vdib esile kutsuda miiokloonilisi tdmblusi voi
generaliseerunud hoogusid. Need siimptomid tekivad suurema tdendosusega annuse kiire
suurendamise korral ja olemasoleva epilepsiaga patsientidel. Sellistel juhtudel tuleb annust vidhendada
ja vajadusel alustada krambivastast ravi. Karbamasepiinist tuleb hoiduda tema vdimaliku luuiidi
funktsiooni pérssiva toime tottu ning teiste antikonvulsantide puhul tuleb arvestada farmakokineetilise
koostoime véimalusega. Harvadel juhtudel v&ib klosapiiniga ravitud patsientidel tekkida deliirium.

Viga harva on klosapiini saavatel, eelnevalt teiste antipsithhootikumidega ravitud patsientidel
kirjeldatud tardiivset diiskineesiat. Patsiendid, kellel tardiivne diiskineesia tekkis teiste
antipsithhootikumide kasutamisel, on klosapiini kasutamise ajal paranenud.

Stidame héired

Tekkida voib tahhiikardia voi posturaalne hiipotensioon koos minestusega voi ilma, eriti esimestel
ravinddalatel. Hiipotensiooni esinemissagedust ja raskust mgjutab annuse tiitrimise kiirus ja ulatus.
klosapiini kasutamisel on kirjeldatud siigava hiipotensiooni tagajérjel tekkinud tsirkulatoorset
kollapsit, eriti seoses agressiivse tiitrimisega, mille vGimalikeks t3sisteks tagajirgedeks on siidame-
voi hingamisseiskus.

Vihemusel Leponex’iga ravitud patsientidest tekivad teiste antipsithhootikumide puhul tiheldatuga
sarnased EKG muutused, sealhulgas ST-segmendi depressioon ning T-saki lamenemine voi
inversioon, mis normaliseeruvad parast Leponex’i drajdtmist. Nende muutuste kliiniline tdhtsus ei ole
selge. Kuid selliseid korvalekaldeid on tdheldatud miiokardiidiga patsientidel, mida tuleb seetdttu
arvesse votta.



Uksikjuhtudel on kirjeldatud siidame riitmihiireid, perikardiiti/perikardi efusiooni ja miiokardiiti,
millest mdned juhud on I6ppenud surmaga. Enamik miiokardiidi juhtudest ilmnes esimese 2 kuu
jooksul parast Leponex-ravi alustamist. Kardiomiiopaatia tekkis tildjuhul hiljem ravi kdigus.

Mbonede miiokardiidi (ligikaudu 14%) ja perikardiidi/perikardi efusiooni juhtudega samaaegselt on
kirjeldatud eosinofiiliat; siiski ei ole teada, kas eosinofiilia on kardiidi usaldusvéérne prognostiline
nditaja.

Miiokardiidi voi kardiomiiopaatia tunnusteks ja siimptomiteks on piisiv tahhiikardia puhkeolekus,
siidamepekslemine, siidame riitmihiired, rindkerevalu ning muud siidamepuudulikkuse ndhud ja
siimptomid (nt ebaselge pohjusega vdsimus, hingeldus, tahhiipnoe) v&i miiokardiinfarkti meenutavad
stimptomid. Muud siimptomid, mis vdivad esineda lisaks iilalmainitutele, on gripitaolised siimptomid.

Ebaselge pShjusega dkksurma juhtusid on teadaolevalt esinenud konventsionaalseid
antipsithhootikume saavate psiihhiaatriliste patsientide seas, aga ka ravi mittesaanud psiihhiaatrilistel
patsientidel. Leponex’iga ravitud patsientidel on selliseid surmajuhtumeid esinenud viga harva.

Vaskulaarsed héired
Harva on kirjeldatud trombemboolia juhtusid.

Respiratoorsed héired
Viga harva on tekkinud hingamisdepressioon v&i hingamisseiskus koos tsirkulatoorse kollapsiga voi
ilma (vt Idigud 4.4 ja 4.5).

Seedetrakti hiired

Viga sageli on tiheldatud kdhukinnisust ja hiipersalivatsiooni ning sageli iiveldust ja oksendamist.
Viga harva vdib tekkida iileus (vt 15ik 4.4). Harva v&ib Leponex-ravi olla seotud diisfaagiaga.
Diisfaagiaga patsientidel vdi dgeda iileannustamise tagajarjel v3ib tekkida s66dud toidu aspiratsioon.

Maksa ja sapiteede héired

Tekkida v3ib maksa aminotransferaaside aktiivsuse mooduv, asiimptomaatiline suurenemine ning
harva hepatiit ja kolestaatiline ikterus. Véga harva on kirjeldatud fulminantset maksanekroosi. Ikteruse
tekkimisel tuleb Leponex-ravi 1opetada (vt 16ik 4.4). Harvadel juhtudel on kirjeldatud dgedat
pankreatiiti.

Neerude hdired
Uksikjuhtudel on seoses Leponex-raviga kirjeldatud dgedat interstitsiaalset nefriiti.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Viga harva on kirjeldatud priapismi.

Uldised hiired
Leponex’i iiksinda vdi kombinatsioonis liitiumi vdi teiste keskndrvisiisteemi mdjutavate ainetega
saavatel patsientidel on kirjeldatud maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS) juhtusid.

Kirjeldatud on dgedaid vodrutusreaktsioone (vt 18ik 4.4).

Jargnevas tabelis (tabel 4) on toodud kokkuvote spontaanselt ja kliinilistes uuringutes teatatud
kdrvaltoimetest.

Tabel 4: Ravist tingitud kdrvaltoimete esinemissageduse andmed spontaansete ja kliinilistest
uuringutest saadud teadete pShjal

Korvaltoimed on jaotatud esinemissageduse jérgi jargmiselt: viaga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage: Leukopeenia/leukotsiiiitide arvu langus/neutropeenia, eosinofiilia,
leukotsiitoos
Aeg-ajalt: Agranulotsiitoos
Harv: Aneemia
Viga harv: Trombotsiitopeenia, trombotsiiteemia
Endokriinsiisteemi hiired
Teadmata: Pseudofeokromotsiitoom*
Immuunsiisteemi hiired
Teadmata: Angioddeem*, leukotsiitoklastiline vaskuliit*
Ainevahetus- ja toitumishiiired
Sage: Kehakaalu suurenemine
Harv: Diabeedi d4genemine, gliikoositaluvuse hiired
Viga harv: Hiiperosmolaarne kooma, ketoatsidoos, raske hiipergliikeemia,

hiiperkolesteroleemia, hiipertrigliitserideemia,
Psiihhiaatrilised héired

Sage: Diisartria
Aeg-ajalt: Diisfeemia (kogelemine)
Harv: Arevus, rahutus
Nirvisiisteemi héired
Viga sage: Uimasus/sedatsioon, pearinglus
Sage: Hood/krambid/miiokloonilised tdmblused,
ekstrapiirimidaalsiimptomid, akatiisia, treemor, rigiidsus, peavalu
Aeg-ajalt: Maliigne neuroleptiline stindroom
Harv: Segasus, deliirium
Viga harv: Tardiivne diiskineesia, obsessiiv-kompulsiivsed siimptomid
Teadmata: Koliinergiline siindroom*, EKG muutused*
Silma kahjustused
Sage: Ahmane nigemine
Siidame hiired
Viga sage: Tahhiikardia
Sage: EKG muutused
Harv: Tsirkulatoorne kollaps, ariitmiad, miiokardiit, perikardiit/perikardi
efusioon
Viga harv: Kardiomiiopaatia, stidameseiskus
Teadmata: Miiokardi infarkt, mis voib Idppeda surmaga*, valu
rinnus/stenokardia*
Vaskulaarsed héired
Sage: Minestus, posturaalne hiipotensioon, hiipertensioon
Harv: Trombemboolia
Teadmata: Venoosne trombemboolia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Harv: Toidu aspiratsioon, pneumoonia ja alumiste hingamisteede
infektsioon, mis voib 16ppeda surmaga
Viga harv: Hingamisdepressioon/-seiskus
Teadmata: Ninakinnisus*
Seedetrakti hiired
Viga sage K&hukinnisus, hiipersalivatsioon
Sage: liveldus, oksendamine, isutus, suukuivus
Harv: Diisfaagia
Viga harv: Soolesulgus/paraliiiitiline iileus/roojapeetus, kdrvalsiiljenddrme
suurenemine
Teadmata: Kohulahtisus*, ebamugavustunne kdhus/korvetised/diispepsia*,

koliit*




Maksa ja sapiteede hiired
Sage: Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine
Harv: Pankreatiit, hepatiit, kolestaatiline ikterus
Viga harv: Fulminantne maksanekroos
Teadmata: Maksasteatoos*, maksanekroos*, maksatoksilisus*, maksafibroos*,
makstatsirroos*, maksahiired, sealhulgas need, mis viivad
eluohtlike tagajdrgedeni, néditeks maksakahjustus (hepaatiline,
kolestaatiline ja kombineeritud), maksapuudulikkus, mis v3ib olla
eluohtlik ja maksasiirdamine*
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga harv: Nahareaktsioonid
Teadmata: Pigmentatsiooni héired*
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: Lihasnorkus, lihasspasmid, lihasvalu*, siisteemne eriitematoosne
luupus*
Neerude ja kuseteede hiired
Sage: Uriinipeetus, uriinipidamatus
Viga harv: Interstitsiaalne nefriit
Teadmata: Neerupuudulikkus*, dine enurees*
Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid
Viga harv: Priapism
Teadmata: Ravimi &rajdtusiindroom vastsiindinul (vt 161k 4.6)
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme héired
Viga harv: Priapism
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: Healoomuline hiipertermia, higistamise/temperatuuriregulatsiooni
hiired, palavik, vasimus
Viga harv: Ebaselge pohjusega dkksurm
Uuringud
Harv: Kreatiinfosfokinaasi (KFK) aktiivsuse suurenemine

* Turuletulekujargsel kogemusel (kiirteatised ja kirjandus) pohinevad kdrvaltoimed.

Viga harva on tdheldatud ventrikulaarset tahhiikardiat ja QT-intervalli pikenemist, mis vib olla
seotud torsades de pointes’i tekkega, kuigi puudub 16plik pShjuslik seos selle ravimi kasutamisega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Agedate Leponex’i miirgistusjuhtude puhul on letaalsus olnud ligikaudu 12%. Enamasti on surma
pohjuseks kardiaalne puudulikkus vdi aspiratsioonipneumoonia ning annus iiletanud 2000 mg.
Teatatud on patsientidest, kes on paranenud 10000 mg iiletavast iileannusest. Monedel tdiskasvanul,
kes enne ei olnud Leponex’i kasutanud, pShjustas 400 mg annus eluohtlikku koomat ja iihel juhul ka
surma. Lastel on 50...200 mg annus pdhjustanud siigavat sedatsiooni vdi koomat, kuid ei 1dppenud
surmaga.

Tunnused ja siimptomid

Uimasus, letargia, arefleksia, kooma, segasus, hallutsinatsioonid, &revus, deliirium,
ekstrapliramidaalsiimptomid, hiiperrefleksia, krambid; hiipersalivatsioon, miidriaas, hmane ndgemine,
termolabiilsus; hiipotensioon, kollaps, tahhiikardia, siidame riitmih&ired; aspiratsioonipneumoonia,
hingeldus, hingamisdepressioon v&i -puudulikkus.

Ravi
Leponex’i iileannustamise korral puudub kindel antidoot.



Maoloputus ja/voi aktiivsbe manustamine esimese 6 tunni viltel pérast ravimi sissevotmist.
Peritoneaal- ja hemodialiiiis ei ole tdendoliselt efektiivsed. Jilgida tuleb siidametegevust ja hingamist,
madrata happe-aluse tasakaalu, vajadusel rakendada siimptomaatilist ravi. Viltida adrenaliini ja selle
derivaatide kasutamist hiipotoonia ravimisel vdimaliku vastupidise toime tdttu!

Haige jdlgimine on vajalik viahemalt 5 pdeva jooksul, et viltida voimalikke hilisreaktsioone.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: antipsiihhootilised ained. ATC-kood: NO5SAH02

Toimemehhanism
Klosapiin on psiithhoosivastase toimega ravim, mis erineb klassikalistest antipsithhootikumidest.

Loomkatsete andmetel ei pShjusta klosapiin katalepsiat ega vildi apomorfiini vdi amfetamiini poolt
pohjustatud stereotiiiipset kditumist. See on ndrk D-, D,-, D3, ja D5 dopamiiniretseptorite blokaator.

Farmakodiinaamilised toimed
Klosapiinil on tugev adreno-, kolino- ja histaminoblokeeriv ning arritusreaktsiooni pidurdav toime.
Téheldatud on ka antiserotoniinergilisi omadusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Kliiniliselt avaldab klosapiin kiiret ja tugevat sedatiivset ning tugevat psithhoosivastast toimet

(skisofreeniahaigetel, kes on resistentsed teiste ravimite suhtes). Klosapiin leevendab nii positiivseid
kui ka negatiivseid skisofreeniasiimptome. Avatud kliinilises uuringus, kus osalenud 319 ravile
resistentset patsienti said ravi 12 kuu viltel, tdheldati kliiniliselt olulist paranemist 37% patsientidest
esimesel ravinddalal ja veel 44% 12. kuu 1dpuks. Paranemist defineeriti kui lithikese psiihhiaatrilise
hindamisskaala skoori umbes 20% vihenemist algvaértusest. Lisaks on kirjeldatud kognitiivse
diisfunktsiooni moningate aspektide paranemist.

Vorreldes klassikaliste antipsithhootikumidega pdhjustab klosapiin vihem viljendunud
ekstrapiiramidaalreaktsioone, nagu dge diistoonia, parkinsonismi sarnased korvaltoimed ja akatiisia.
Erinevalt klassikalistest antipsiihhootikumidest pShjustab klosapiin vihe vdi ei pShjusta iildse
prolaktiinitaseme tSusu, hoides seelébi dra korvaltoimed nagu giinekomastia, amenorrda, galaktorréa
ja impotentsus.

Klosapiinravist tingitud potentsiaalselt tdsised kdrvaltoimed on granulotsiitopeenia ja agranulotsiitoos,
mille hinnanguline esinemissagedus on vastavalt 3% ja 0,7%. Seda riski silmas pidades peab
klosapiini kasutamine piirduma patsientidega, kes on ravile resistentsed voi Parkinsoni tdve korral
esineva psiihhoosiga patsientidega, kui muud ravivdimalused ei ole olnud tShusad (vt 15ik 4.1) ja
kellele saab regulaarselt teha hematoloogilised uuringud (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Suu kaudu manustatud ravimist imendub 90...95%. Toit ei m&juta imendumise kiirust ega ulatust.
Klosapiini biosaadavus on 50...60%.

Jaotumine

Sdilitusravi korral (manustamisel 2 korda Gpédevas) saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2,1 (0,4...4,2) tunni jooksul. Suhteline jaotuvusruumala on 1,6 I/kg. Plasmavalkudega seondub
95% ravimist.



Biotransformatsioon/metabolism
Klosapiin metaboliseerub peaaegu tdielikult. Ainult iiks pdhimetaboliitidest (desmetiiiilklosapiin) on
aktiivne - farmakoloogiline toime sarnaneb klosapiiniga, kuid on tunduvalt ndrgem ja lithiajalisem.

Eritumine

Leponex’i eritumine on kahefaasiline keskmise 15pliku poolvdirtusajaga 12 tundi (vahemik: 6 kuni
26 tundi). Parast ithekordse 75 mg annuse manustamist oli keskmine 16plik poolvéirtusaeg 7,9 tundi;
see tousis 14,2 tunnini kui jouti stabiilse seisundini manustades 75 mg pédevas vihemalt 7 péeva.
Uriinis ja roojas on mirgatavad ainult viga viikesed kogused muutumatut ravimit, hinnanguliselt 50%
manustatud annusest eritub metaboliitidena uriiniga ja 30% roojaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Stabiilses seisundis viib annuse suurendamine 37,5 mg-It kuni 75 ja 150 mg-ni kaks korda 66paevas
plasmakontsentratsiooni/aja kdveraaluse ala (AUC) ning plasma korgeima ja madalaima
kontsentratsiooni lineaarsele annusest sdltuvale suurenemisele.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele (reproduktsioonitoksilisus vt 151k 4.6).
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Povidoon K30

Talk

Maisitéarklis

Laktoosmonohiidraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PE/PVDC/alumiinium blister
PVC/PVDC/alumiinium blister

Pakendi suurus: 50 tabletti.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.



7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Finland Oy, Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130, Espoo, Soome

8. MUUGILOA NUMBRID

25 mg tabletid: 216398
100 mg tabletid: 216298

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 4/09/1998
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28/03/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



