Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Clozapin HEXAL® 50 mg Tabletten

Wirkstoff: Clozapin

diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn

o Wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchs-
information angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

. Was ist Clozapin HEXAL und wofir wird es angewendet?

. Was miissen Sie vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?
. Wie ist Clozapin HEXAL einzunehmen?

. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

. Wie ist Clozapin HEXAL aufzubewahren?

. Weitere Informationen
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Was ist Clozapin HEXAL und wo-
fiir wird es angewendet?

Clozapin HEXAL ist ein Mittel zur Behandlung spezieller geistig-seeli-
scher Erkrankungen (Antipsychotikum).

Clozapin HEXAL ist zur Behandlung therapieresistenter Schizophrenie
und schizophrener Patienten angezeigt, die mit schweren, nicht zu be-
handelnden unerwiinschten Reaktionen des Nervensystems auf andere
Neuroleptika, einschlieBlich eines atypischen Neuroleptikums, reagieren.
Therapieresistenz ist definiert als Ausbleiben einer befriedigenden klini-
schen Besserung trotz Verwendung angemessener Dosen von mindes-
tens zwei verschiedenen Arzneimitteln aus der Gruppe der Neuroleptika,
einschlieBlich eines atypischen Neuroleptikums, die fiir eine angemesse-
ne Dauer verabreicht wurden.

Clozapin HEXAL ist auch bei Psychosen im Verlauf einer Parkinson-Er-
krankung nach Versagen der Standardtherapie angezeigt.

Die Blutbildkontrollen sind unbedingt regelméaBig - wie unter ,2. Was
missen Sie vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter
,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin HEXAL ist er-
forderlich“ beschrieben - zur Friiherkennung einer Blutzellschadigung
durchzufiihren, da es sonst zu schwerwiegenden Komplikationen mit
todlichem Ausgang kommen kann.

Was miissen Sie vor der Einnahme
von Clozapin HEXAL beachten?

Clozapin HEXAL darf nicht eingenommen werden,
wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegentiber dem arzneilich wirk-
samen Bestandteil oder einem der sonstigen Bestandteile von Cloza-
pin HEXAL sind;

wenn bei lhnen keine regelméBigen Blutuntersuchungen durchgefiihrt
werden kénnen;

wenn Sie in der Vergangenheit einmal niedrige Zahlen an weiBen Blut-
korperchen hatten (z. B. eine Leukopenie oder Agranulozytose), und
zwar insbesondere dann, wenn diese Stérung durch ein Arzneimittel
verursacht wurde. (Ausnahme: Mangel an weiBen Blutkdrperchen auf-
grund einer Chemotherapie);

wenn lhre Knochenmarkfunktion geschadigt ist;

wenn Sie an Krampfanféllen (Epilepsie) leiden, die nicht ausreichend
kontrolliert werden kénnen;

bei Psychosen, die durch Alkohol oder andere giftige Substanzen her-
vorgerufen wurden, und bei Arzneimittelvergiftungen; ferner bei Be-
wusstseinstriibungen, Kreislaufkollaps oder im Zustand zentraler
Dampfung, gleich welcher Ursache;

bei schweren Erkrankungen der Niere oder des Herzens (z. B. Herz-
muskelentziindung);

bei aktiven Lebererkrankungen, die mit Ubelkeit, Appetitlosigkeit oder
Gelbsucht einhergehen, fortschreitenden Lebererkrankungen, Leber-
versagen;

bei Ldhmung des Darms (Paralytischer lleus);

wenn Sie gleichzeitig Arzneimittel anwenden, die die Knochenmark-
funktion schadigen und moéglicherweise einen Verlust der weien Blut-
kérperchen (Agranulozytose) hervorrufen kdnnen;

wenn Sie gleichzeitig langwirkende Arzneimittel aus der Gruppe der
Neuroleptika (Depot-Neuroleptika) anwenden;

wenn Sie in der Vergangenheit eine Behandlung mit Clozapin-haltigen
Arzneimitteln wegen schwerer Nebenwirkungen wie z. B. Herzproble-
men abbrechen mussten.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin
HEXAL ist erforderlich
Clozapin HEXAL kann zu einem unter Umstanden lebensbedrohlichen
Verlust der weiBen Blutkdrperchen (Agranulozytose) fiihren. Wenn die
fol jen Vorsick Bnat 1 nicht beachtet werden, kann dies
zu schwerwiegenden Komplikationen mit tédlichem Ausgang fiihren:
¢ wenn wéhrend der Anwendung von Clozapin HEXAL Grippe-ahn-
liche Symptome wie z. B. Fieber, Schiittelfrost, Halsschmerzen
sowie Mundschleimhautentziindungen und gestérte Wundheilung
auftreten. Treten solche Symptome oder andere Anzeichen einer
Infektion auf, miissen Sie sofort lhren Arzt informieren, bevor Sie
die nachste Tablette Clozapin HEXAL einnehmen. Es muss sofort
eine Blutbildkontrolle durchgefiihrt werden. Der Arzt entscheidet,
ob die Behandlung mit Clozapin HEXAL fortgesetzt werden kann.
* Vor Beginn der Behandlung muss bei lhnen eine Blutbildkontrolle, eine
Erhebung der Krankengeschichte und eine sorgfaltige korperliche Un-
tersuchung durchgefiihrt werden. Wenn Sie eine Herzerkrankung in
der Vorgeschichte hatten oder verdéchtige kardiale Befunde bei der
korperlichen Untersuchung auftraten, sollten Sie fiir weitere Untersu-
chungen an einen Facharzt iiberwiesen werden. In diesen Fallen soll-
ten Sie nur dann mit Clozapin HEXAL behandelt werden, wenn der zu
erwartende Nutzen das Risiko eindeutig Gberwiegt. Die Durchfiihrung
eines EKGs sollte vor Beginn der Behandlung in Betracht gezogen werden.
Clozapin HEXAL wurde auch mit Veranderungen im EKG (einer QT-Ver-
langerung) in Zusammenhang gebracht. Daher wird Ihr Arzt Ihre Herz-
tatigkeit sorgféltig iberwachen, wenn Sie an einer Herz-Kreislaufer-
krankung leiden oder in lhrer Familie schon QT-Verlangerungen
vorgekommen sind.
Nach plétzlichem Absetzen von Clozapin HEXAL wurden akute Absetz-
erscheinungen berichtet. Daher wird eine ausschleichende Beendi-
gung der Behandlung empfohlen. Wenn Clozapin HEXAL abrupt ab-
gesetzt werden muss (z. B. bei einer Leukopenie oder Agranulozytose),
muss Sie |hr Arzt sorgféltig hinsichtlich des Wiederauftretens der Psy-
chose sowie auf mdgliche Symptome wie z. B. vermehrtes Schwitzen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall (cholinerger Re-
bound) tiberwachen.
Clozapin HEXAL darf nur angewendet werden, wenn Sie ein nor-
males Blutbild haben (Leu hl i 1s 3.500/mm?
und Zahl der neutrophilen Granulozyten mindestens 2.000/mm?).
Deshalb muss vor Beginn der Behandlung mit Clozapin HEXAL das
Blutbild von lhrem Arzt kontrolliert werden. Die Blutbildkontrolle darf
dabei nicht langer als 10 Tage zuriickliegen, um sicherzustellen, dass
die Zahl lhrer weiBen Blutkdrperchen normal ist, wenn Sie Clozapin
HEXAL erhalten.
Nach Beginn der Behandlung mit Clozapin HEXAL muss lhr Arzt Ihr
Blutbild wahrend der ersten 18 Wochen der Behandlung einmal wo-
chentlich, spater alle 4 Wochen wahrend der gesamten Dauer der Be-
handlung und Uber einen Zeitraum von weiteren 4 Wochen nach Be-
endigung der Behandlung kontrollieren.
Wir bitten Sie daher, die notwendigen Blutbildkontrolltermine strikt ein-
zuhalten und dariiber hinaus lhren Arzt sofort zu informieren, wenn Sie
eines der oben genannten Grippe-ahnlichen Symptome bemerken.
Ihr Arzt sollte Ihnen Clozapin HEXAL nicht fiir einen I&ngeren Zeitraum
als das Intervall zwischen zwei Blutbildkontrollen verordnen.

Zusétzliche Blutbildkontrollen

Wenn wahrend einer Therapie mit Clozapin HEXAL die Zahl der weien
Blutkérperchen (Leukozyten) auf Werte zwischen 3.500/mm?® und
3.000/mm? oder die Zahl spezieller weiBer Blutkérperchen (neutrophi-
le Granulozyten) auf Werte zwischen 2.000/mm? und 1.500/mm? ab-
sinkt, mussen die Blutbildkontrollen mindestens zweimal wochentlich
durchgefiihrt werden, bis sich die Werte fur die Leukozyten und Gra-
nulozyten in den Bereichen von 3.000-3.500/mm?® bzw. 1.500-2.000/
mm? oder dariiber stabilisieren.

Clozapin HEXAL muss sofort abgesetzt werden, wenn wéhrend der
Behandlung die Leukozytenzahl kleiner als 3.000/mm? oder die Zahl
neutrophiler Granulozyten kleiner als 1.500/mm? ist. Ihr Arzt muss
dann die Leukozytenzahl und das Differenzialblutbild taglich bestimmen.
Sie mussen fortlaufend von Ihrem Arzt hinsichtlich Grippe-ahnlicher
Symptome oder anderer Anzeichen von Infektionen Uberwacht wer-
den. Auch wenn Clozapin HEXAL bei Ihnen abgesetzt wurde, sind wei-
tere Blutbildbestimmungen erforderlich, bis das normale Blutbild wie-
der hergestellt ist.

Wenn Clozapin HEXAL abgesetzt wurde und ein weiterer Abfall der
Leukozytenzahl unter 2.000/mm? (2,0x10%I) auftritt oder die Zahl der
neutrophilen Granulozyten unter 1.000/mm? (1,0x10%1) sinkt, muss ein
erfahrener Hamatologe herangezogen werden.

Wenn bei Ihnen die Behandlung mit Clozapin HEXAL oder einem
anderen Clozapin-haltigen Arzneimittel wegen der Abnahme der
Zahl der weiBen Blutkdrperchen abgebrochen wurde, diirfen Sie
Clozapin HEXAL nicht wieder anwenden.

Jeder Arzt, der Clozapin HEXAL verschreibt, ist angehalten, Auf-
zeichnungen liber die Ergebnisse der Blutbildkontrollen aller Pa-
tienten zu fiihren und alle erforderlichen Schritte zu unternehmen,
um eine versehentliche erneute Gabe von Clozapin HEXAL in der
Zukunft zu verhindern.

Vor Beginn der Behandlung muss Ihr Arzt nach bestem Wissen
sicherstellen, dass bei lhnen nicht zu einem friiheren Zeitpunkt
bereits unerwiinschte hdmatologische Reaktionen auf Clozapin
HEXAL oder ein anderes Clozapin-haltiges Arzneimittel aufgetre-
ten sind, die den Abbruch der Behandlung erfordert haben. Bitte
teilen Sie lhrem Arzt deshalb unbedingt sofort mit, wenn Sie schon
einmal auf die Einnahme von Clozapin, dem Wirkstoff von Clozapin
HEXAL, mit einer Schadigung des Blutbildes reagiert haben, die
zu einem Abbruch der Behandlung gefiihrt hat.

Unterbrechung der Behandlung

Wenn Sie langer als 18 Wochen mit Clozapin HEXAL behandelt wurden
und dann die Therapie fiir einen Zeitraum von mehr als drei Tagen, aber
weniger als vier Wochen unterbrochen wird, sollte |hr Arzt bei erneuter
Einstellung auf Clozapin HEXAL die Z&hlung der weiBen Blutkorper-
chen (Leukozyten und neutrophile Granulozyten) in wochentlichen Ab-
standen Uber die néchsten 6 Wochen vornehmen. Wenn keine Sché-
digungen des Blutbildes auftreten, kann die Blutbildkontrolle in
4-wochigen Abstanden wieder aufgenommen werden. Wenn die Be-
handlung mit Clozapin HEXAL fiir 4 Wochen oder langer unterbrochen
wurde, muss lhr Arzt die Blutbildkontrolle wéchentlich wahrend der
nachsten 18 Wochen vornehmen. Die Behandlung sollte dann wieder
mit einer niedrigen Dosis beginnen und langsam gesteigert werden.
Im Falle einer Vermehrung bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Eosino-
philie) sollte Clozapin HEXAL abgesetzt werden, wenn die Zahl der
eosinophilen Granulozyten (iber 3.000/mm? steigt. Die Therapie sollte
erst wieder begonnen werden, wenn die Zahl der eosinophilen Granu-
lozyten unter 1.000/mm? gesunken ist.

Bei einer Verminderung der Blutplattchen (Thrombozytopenie) sollte
Clozapin HEXAL abgesetzt werden, wenn die Zahl der Blutplattchen
unter 50.000/mm? sinkt.

Wenn, insbesondere in den ersten zwei Monaten der Behandlung,
Herzbeschwerden wie ein schneller Herzschlag im Ruhezustand,
Herzklopfen oder Herzrhythmusstdrungen auftreten. Dies gilt
auch, wenn andere Anzeichen einer Herzschwéche wie Schmer-
zen in der Brust, unerklarliche Miidigkeit, Atembeschwerden und
Kurzatmigkeit oder Herzinfarkt-dhnliche Symptome auftreten.
Weitere Symptome, die zuséatzlich zu den oben beschriebenen
auftreten kénnen, schlieBen Grippe-dhnliche Symptome ein. Die-
se Symptome kdnnen Anzeichen einer Herzmuskelentziindung
(Myokarditis) oder einer anderen Erkrankung des Herzmuskels
(Kardiomyopathie) sein, die in einigen Fallen todlich verlaufen sind.
Wenn Sie eines der genannten Symptome bemerken, informieren
Sie bitte sofort Ihren Arzt, der tiber die weitere Behandlung ent-
scheiden wird. Bei Verdacht auf Herzmuskelentziindung oder an-
dere Erkrankungen des Herzmuskels muss Clozapin HEXAL sofort
abgesetzt werden und schnellstmaglich ein Kardiologe hinzuge-
zogen werden.

Wenn bei lhnen die Behandlung wegen einer durch Clozapin, dem
Wirkstoff von Clozapin HEXAL, hervorgerufenen Herzmuskelent-
ziindung oder Kardiomyopathie abgebrochen wurde, diirfen Sie
Clozapin HEXAL nicht wieder anwenden.

Wahrend der Behandlung mit Clozapin HEXAL kann ein Blutdruckab-
fall bei Lagewechsel (orthostatische Hypotension), mit oder ohne Be-
wusstlosigkeit, auftreten. Selten wurde liber Kreislaufkollaps, begleitet
von Herzstillstand und/oder Atemstillstand, berichtet. Diese Komplika-
tionen scheinen eher bei gleichzeitiger Anwendung von Benzodiazepi-
nen oder anderen Psychopharmaka (siehe ,,2. Was missen Sie vor der
Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter ,Bei Einnahme von
Clozapin HEXAL mit anderen Arzneimitteln“) oder wahrend der Ein-
stellphase und bei schneller Dosissteigerung aufzutreten. In Einzelfal-
len wurden die erwahnten Komplikationen nach der ersten Dosis von
Clozapin HEXAL beobachtet. Daher sollten Sie, wenn Sie eine Be-
handlung mit Clozapin HEXAL beginnen, von lhrem Arzt engmaschig
medizinisch liberwacht werden.

Bei Patienten mit Morbus Parkinson muss wahrend der ersten Wochen
der Behandlung der Blutdruck im Stehen und Liegen gemessen werden.
wenn friiher epileptische Anfélle bei Ihnen aufgetreten sind. In diesen
Féllen muss Ihr Arzt Sie engmaschig tberwachen, da abhéngig von
der Dosis von Clozapin HEXAL Krampfanfélle auftreten kénnen. In sol-
chen Féllen sollte die Dosis von Clozapin HEXAL verringert werden.
Gegebenenfalls muss |hr Arzt eine Therapie zur Verminderung der
Krampfanfélle einleiten.

wenn Ubelkeit, Erbrechen oder Appetitlosigkeit wahrend der Anwen-
dung von Clozapin HEXAL auftreten, die Anzeichen fiir eine Stérung

der Leberfunktion sein kénnen. Informieren Sie in solchen Féllen Ihren

Arzt, damit er bei lhnen die Leberfunktionswerte bestimmen kann.

Sind diese erhéht (das Dreifache der Normalwerte) oder tritt Gelbsucht

auf, dirfen Sie Clozapin HEXAL nicht weiter einnehmen. Erst wenn die

Leberfunktionswerte wieder normal sind, kann die Behandlung fort-

gesetzt werden. In diesen Féllen sollte die Leberfunktion nach Wieder-

beginn der Therapie eng liberwacht werden.

Wenn Sie eine vorbestehende stabile Lebererkrankung haben, kénnen

Sie Clozapin HEXAL erhalten. Sie benétigen jedoch eine regelméBige

Uberwachung der Leberfunktion.

wenn die Prostata vergréBert ist und bei griilnem Star. In diesen Fallen

muss Sie lhr Arzt sorgféltig beobachten.

wenn Verstopfung und Stuhlverhalt auftreten. Clozapin HEXAL kann

zur Abnahme der Beweglichkeit des Darmes flihren bis hin zum Darm-

verschluss und zur Darmlahmung, in seltenen Féllen mit tédlichem

Ausgang. Besondere Vorsicht ist auch angezeigt bei gleichzeitiger Ein-

nahme von anderen Arzneimitteln, die zu Verstopfung fiihren kénnen

(z. B. Anticholinergika), bei Dickdarmerkrankungen in der Vorgeschich-

te oder friiher durchgefiihrten chirurgischen MaBnahmen am Unter-

bauch, da dies die Situation noch verschlimmern kann. Informieren Sie
bitte lhren Arzt, damit die Verstopfung richtig behandelt werden kann.
da Clozapin HEXAL das Risiko fiir einen akuten Verschluss der Blutge-
faBe durch Blutpfropfbildung (Thromboembolie) erhéhen kann. Eine Ru-
higstellung tiber einen ldngeren Zeitraum sollte daher vermieden werden.

Seien Sie besonders vorsichtig,

- wenn Sie ein erhohtes Schlaganfall-Risiko oder eine voriibergehen-
de Verringerung der Blutversorgung des Gehirns haben.

- wenn Sie oder ein Verwandter schon einmal venése Thrombosen
(Blutgerinnsel) hatten, denn derartige Arzneimittel werden mit dem
Auftreten von Blutgerinnseln in Verbindung gebracht.

Sollte bei Ihnen eine Operation notwendig werden oder sollten Sie aus

irgendeinem Grund eine l&ngere Zeit nicht gehen konnen, informieren

Sie Ihren Arzt dariiber, dass Sie Clozapin HEXAL einnehmen, da dann ein

erhohtes Thromboserisiko (Risiko flir Blutgerinnsel in den Venen) besteht.

Wiéhrend der Therapie mit Clozapin HEXAL, vorwiegend in den ersten

3 Wochen der Behandlung, kann eine voriibergehende Erhéhung der

Korpertemperatur tiber 38 °C auftreten. Dieses Fieber ist im Allgemei-

nen harmlos. Gelegentlich kann damit ein Anstieg oder Abfall der Leu-

kozytenzahl verbunden sein. Tritt bei lhnen Fieber auf, missen Sie
unbedingt sorgfaltig untersucht werden, um eine mégliche zugrunde
liegende Infektion oder Entwicklung einer Agranulozytose auszuschlie-

Ben. Bei hohem Fieber sollte an die Mdglichkeit eines malignen neuro-

leptischen Syndroms (siehe ,4. Welche Nebenwirkungen sind még-

lich?“) gedacht werden.

Selten wurden Félle von erhdhtem Blutzuckerspiegel und/oder die Ent-

stehung oder Verstarkung eines Diabetes mellitus wéhrend der Be-

handlung mit Clozapin HEXAL berichtet. Sehr selten wurden Félle von
schwerer Hyperglykamie (erhdhte Blutzuckerwerte) mit Ketoazidose

(Stoérung des Séurehaushaltes des Koérpers) oder hyperosmolarem

Koma (Bewusstlosigkeit infolge einer Stérung des Fliissigkeitshaus-

haltes des Korpers) berichtet, von denen einige tédlich verliefen. Der-

artige Symptome wurden auch bei Patienten beobachtet, die in ihrer

Vorgeschichte keine erhohten Blutzuckerwerte bzw. keinen Diabetes

mellitus aufwiesen. Bei den meisten Patienten kam es nach Absetzen

von Clozapin HEXAL zu einer Normalisierung der Blutzuckerwerte und
zum Wiederauftreten nach erneuter Einnahme von Clozapin HEXAL.

Das Absetzen von Clozapin HEXAL sollte erwogen werden, wenn eine

aktive medikamentdse Behandlung der erhéhten Blutzuckerwerte

nicht erfolgreich war.

¢ Patienten mit primaren Funktionsstérungen des Knochenmarks diirfen
nur mit Clozapin HEXAL behandelt werden, wenn der Nutzen das Ri-
siko eindeutig Uberwiegt. Sie miissen vor Beginn der Behandlung
sorgfaltig durch einen Hamatologen untersucht werden.

¢ Patienten, die auf Grund einer gutartigen ethnisch bedingten Neutro-
penie eine niedrige Leukozytenzahl haben, missen besonders beob-
achtet werden. Sie kdnnen mit Einversténdnis eines Hamatologen mit
Clozapin HEXAL behandelt werden.

Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Clozapin HEXAL ist bei Kin-
dern unter 16 Jahren nicht nachgewiesen. Daher sollte Clozapin HEXAL
nicht bei Kindern angewendet werden, bis weitere Daten vorliegen.

Altere Menschen

Bei alteren Patienten wird empfohlen, die Therapie mit einer niedrigeren
Dosis zu beginnen (siehe ,3. Wie ist Clozapin HEXAL einzunehmen?*“
unter ,Altere Patienten®).

Altere Menschen kénnen anfélliger sein fiir Beeintrachtigungen der Herz-
Kreislauffunktion wie Blutdruckabfall bei Lagewechsel und schneller
Herzschlag Uber langere Zeit, die bei der Behandlung mit Clozapin
HEXAL auftreten kénnen. Ebenso kdénnen &ltere Patienten besonders an-
fallig sein fir die Nebenwirkungen Harnverhalt und Verstopfung.

Bei dlteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen, die mit Antipsychotika
behandelt wurden, wurde ein geringer Anstieg der Todesfalle im Vergleich
mit denjenigen, die keine Antipsychotika einnahmen, berichtet.

Frauen im gebérféhigen Alter

Wenn von anderen Neuroleptika auf Clozapin gewechselt wird, kann eine
Normalisierung im Menstruationszyklus eintreten. Daher missen Frauen
im gebérfahigen Alter fir geeignete VerhiitungsmaBnahmen sorgen.

Bei Einnahme von Clozapin HEXAL mit anderen Arznei-
mitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arznei-
mittel einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewen-
det haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arznei-
mittel handelt.

Kontraindizierte Begleitmedikation

Arzneimittel, die das Knochenmark schadigen konnen, wie z. B. Carba-
mazepin (Arzneimittel u. a. zur Behandlung der Epilepsie), Chloramphe-
nicol und Sulfonamide, wie z. B. Cotrimoxazol (Arzneimittel zur Behand-
lung von Infektionen), bestimmte Schmerzmittel (Pyrazolone, Phenylbu-
tazon), Penicillamin und zytotoxische (zellschadigende) Substanzen
dirfen nicht gleichzeitig mit Clozapin HEXAL angewendet werden.

Lang wirkende Depot-Neuroleptika, die méglicherweise das Knochen-
mark schadigen, dirfen nicht gleichzeitig mit Clozapin HEXAL angewen-
det werden, da diese Arzneimittel nicht rasch aus dem Kérper entfernt
werden kénnen, wenn dies erforderlich ist, wie z. B. beim Auftreten einer
Neutropenie (siehe ,2. Was missen Sie vor der Einnahme von Clozapin
HEXAL beachten?* unter ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clo-
zapin HEXAL ist erforderlich).

Vorsichtshinweise fiir folgende Kombinationen und MaBnahmen
Clozapin HEXAL kann die Wirkung anderer zentralwirksamer Arzneimittel
(z. B. MAO-Hemmer), insbesondere die zentraldampfende Wirkung von
z. B. Narkosemitteln, bestimmten Arzneimitteln gegen Allergie (Antihis-
taminika) und Benzodiazepinen (bestimmte Psychopharmaka) verstar-
ken. Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn eine Behandlung mit Clo-
zapin HEXAL bei Patienten begonnen wird, die ein Benzodiazepin oder
andere Psychopharmaka erhalten. Dann kann ein erhohtes Risiko flr
einen Kreislaufkollaps bestehen, der in seltenen Féllen schwerwiegend
sein und zu Herzstillstand und/oder Atemstillstand fiihren kann. Es ist
nicht sicher, ob der Kollaps des Kreislaufs oder des Atmungssystems
durch eine Dosisanpassung verhindert werden kann.

Bei Kombination mit Arzneimitteln, die die Wirkung von Acetylcholin hem-
men (Anticholinergika, Verwendung z. B. zur Unterstiitzung der Kontrolle
von UbermaBigem Speichelfluss), blutdrucksenkende Arzneimitteln und
Substanzen, die ddmpfend auf die Atmung wirken, ist wegen einer mog-
lichen Wirkungsverstarkung Vorsicht geboten.

Clozapin HEXAL kann die blutdrucksteigernde Wirkung von Adrenalin
und verwandten Substanzen vermindern oder umkehren.

Die gleichzeitige Anwendung mit Wirkstoffen, die bekannterweise die
Aktivitét spezieller Leberenzyme (Cytochrom-P450-Isoenzyme) hemmen,
wie z. B. Coffein, Fluvoxamin, sowie Paroxetin, Fluoxetin, Sertralin und
Citalopram (Arzneimittel zur Behandlung von depressiven Erkankungen),
kann zu einem Anstieg der Konzentration von Clozapin HEXAL im Blut
fiihren, so dass die Dosis von Clozapin HEXAL mdglicherweise reduziert
werden muss, um unerwiinschte Wirkungen zu verhindern.

Auch liegen einige Berichte iber Wechselwirkungen mit Azol-Antimyko-
tika (Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen), Cimetidin (Arznei-
mittel zur Behandlung von Magenerkrankungen), Erythromycin, Ciproflo-
xacin (Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen) und
Protease-Hemmern vor.

Da die Konzentration von Clozapin HEXAL im Blut durch Coffein erhoht
und nach 5 Tagen ohne Coffein-Aufnahme um ca. 50 % sinken kann,
koénnen Dosisanderungen von Clozapin HEXAL notwendig sein bei einer
Anderung des Coffein-Konsums.

Bei plotzlicher Beendigung des Zigarettenrauchens kann die Konzentra-
tion von Clozapin HEXAL im Blut erhoht sein, was zu verstarktem Auf-
treten von Nebenwirkungen fiihren kann.

Wenn Sie mit Arzneimitteln behandelt werden, die die Aktivitét spezieller
Leberenzyme steigern kénnen (sogenannte Enzyminduktoren) wie z. B.
Carbamazepin (darf wegen des Knochenmark-schéadigenden Potenzials
nicht gleichzeitig mit Clozapin HEXAL angewendet werden), Phenytoin
(Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfallen), Rifampicin (Arznei-
mittel zur Behandlung von Tuberkulose) oder Omeprazol (Arzneimittel zur
Behandlung von Magenerkrankungen), kann die Wirksamkeit von Cloza-
pin HEXAL herabgesetzt werden.

Wenn Phenytoin gegeben werden muss, missen Sie von Ihrem Arzt eng-
maschig im Hinblick auf eine Verschlechterung oder das Wiederauftreten
von psychotischen Symptomen tiberwacht werden.

Falls erforderlich, sollte die Dosis von Arzneimitteln mit sehr hoher Plas-
maeiweiBbindung wie z. B. Warfarin (Arzneimittel zur Hemmung der Blut-
gerinnung) und Digoxin (Arzneimittel bei Herzmuskelschwache) ange-
passt werden. Die Wirkstoffspiegel dieser Arzneimittel kdnnen durch
Clozapin HEXAL erhoht werden.

Die Wirkung blutdrucksenkender Arzneimittel kann verstarkt werden. Da-
her ist bei gleichzeitiger Anwendung von Clozapin HEXAL und Antihyper-
tonika besonders zu Beginn der Behandlung Vorsicht geboten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt bei gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die bekanntermaBen zu Herzproblemen fiihren kénnen (QT-
Verlangerung) wie z. B. andere Neuroleptika (Arzneimittel zur Behandlung
psychiatrischer Erkrankungen) und Arzneimittel, die ein Ungleichgewicht
im Elektrolythaushalt verursachen (z. B. Diuretika, die die Wasseraus-
schwemmung aus dem Korper fordern); eine gleichzeitige Anwendung
kann die Herzgefdhrdung erhéhen und ist daher zu vermeiden.

Andere Wechselwirkungen
Bei Kombination mit Lithium oder anderen Wirkstoffen, die auf das zen-

trale Nervensystem wirken, ist méglicherweise das Risiko fiir das Auf-
treten eines malignen neuroleptischen Syndroms mit lebensbedrohlichen
Bewusstseins- und Kreislaufstérungen, hohem Fieber und Muskelstarre
erhoht (siehe ,4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?“ unter ,Allge-
meine Stérungen®).

Selten wurden schwere epileptische Anfélle einschlieBlich dem erstmali-
gen Auftreten von Krampfanféllen bei Nicht-Epileptikern und Einzelfalle
von Delirien bei der Kombination von Clozapin, dem Wirkstoff von Clo-
zapin HEXAL und Valproinséure beschrieben. Dieser Effekt beruht mog-
licherweise auf einer pharmakodynamischen Wechselwirkung, deren Me-
chanismus nicht bekannt ist.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln behandelt werden, die am Abbau von Arzneimitteln beteiligte En-
zyme (Cytochrom-P450-Isoenzyme) entweder hemmen oder ihre Aktivi-
tat steigern kénnen. Mit trizyklischen Antidepressiva, Phenothiazinen und
Antiarrhythmika der Klasse 1c, die bekannterweise an das Cytochrom
P450 2D6 binden, wurden bisher keine klinisch bedeutsamen Wechsel-
wirkungen beobachtet.

Bei Einnahme von Clozapin HEXAL zusammen mit
Nahrungsmitteln und Getrédnken

Wenn Sie den Verbrauch Coffein-haltiger Getréanke (z. B. Kaffee, Colage-
tranke) andern, kann die Wirksamkeit von Clozapin HEXAL verstérkt bzw.
verringert werden, so dass es notwendig sein kann, die Dosierung von
Clozapin HEXAL zu &ndern. Bitte informieren Sie in diesem Fall Ihren Arzt,
der Uber die Dosierung entscheiden wird.

Wenn Sie Raucher sind und plétzlich mit dem Zigarettenrauchen aufho-
ren, konnen verstéarkt Nebenwirkungen von Clozapin HEXAL auftreten.
Wahrend der Anwendung von Clozapin HEXAL diirfen Sie keinen Alkohol
trinken, da Clozapin HEXAL und Alkohol sich gegenseitig in Ihrer Wirkung
verstarken kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie lhren Arzt vor der Einnahme von Clozapin HEXAL, wenn
Sie schwanger sind oder glauben, dass Sie schwanger sein kdnnten. Ihr
Arzt wird mit Ihnen Gber den Nutzen und die méglichen Risiken der An-
wendung dieses Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft sprechen.
Informieren Sie unverziiglich lhren Arzt, wenn Sie wahrend der Behand-
lung mit Clozapin HEXAL schwanger werden.

For auf der Ri ite >>




Bei neugeborenen Babys von Mdttern, die Clozapin im letzten Trimenon
(letzte drei Monate der Schwangerschaft) einnahmen, kénnen folgende
Symptome auftreten: Zittern, Muskelsteifheit und/oder -schwéche,
Schlafrigkeit, Ruhelosigkeit, Atembeschwerden und Schwierigkeiten
beim Stillen. Wenn |hr Baby eines dieser Symptome entwickelt, sollten
Sie Ihren Arzt kontaktieren.

Einige Frauen haben wahrend der Einnahme von Arzneimitteln zur Be-
handlung von psychiatrischen Erkrankungen unregelméaBige oder keine
Monatsblutungen. Wenn dies bei Ihnen der Fall war, kénnen die Monats-
blutungen nach Wechsel der Behandlung auf Clozapin HEXAL wieder
auftreten. Das bedeutet, dass Sie eine effektive Empfangnisverhtitung
durchfiihren sollten.

Sie dirfen wéhrend der Behandlung mit Clozapin HEXAL nicht stillen.
Clozapin HEXAL kann in die Muttermilch tibertreten und Einfluss auf Ihr
Kind haben.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Vor allem in den ersten Wochen der Behandlung kann Clozapin HEXAL
zu Mudigkeit flihren und gelegentlich Krampfanfalle hervorrufen. Dadurch
kann lhre Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr und zur
Verrichtung komplexer Tétigkeiten, z. B. bei der Bedienung von Maschi-
nen, beeintréchtigt werden.

Vorsicht ist auch geboten bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
Substanzen, die auf das zentrale Nervensystem wirken (siehe ,2. Was
miussen Sie vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter
,Bei Einnahme von Clozapin HEXAL mit anderen Arzneimitteln®).

Waéhrend der Einstellungsphase und wahrend der Dosissteigerung sollten
Sie auf Aktivitdten und Sportarten verzichten, bei denen ein plétzlicher
Verlust des Bewusstseins ein ernstes Risiko fiir Sie oder andere Personen
bedeuten kann (z. B. Autofahren, Schwimmen, Klettern).

Wichtige Informationen liber bestimmte sonstige Be-
standteile von Clozapin HEXAL

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Bitte nehmen Sie Clozapin HEXAL
daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.

Hinweis fiir Diabetiker: 1 Tablette enthalt weniger als 0,01 BE.

Wie ist Clozapin HEXAL einzuneh-
men?

Die Behandlung ist von einem in der Behandlung schizophrener
Psychosen erfahrenen Facharzt zu iiberwachen.

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

Zur Erleichterung einer individuellen Dosierung stehen Clozapin HEXAL
25 mg und Clozapin HEXAL 100 mg als Tabletten zur Verfligung.

Die Behandlung mit Clozapin darf nur bei Patienten mit einer Leukozyten-
zahl von = 3.500/mm? (3,5x10%1) und einer Zahl der neutrophilen Granu-
lozyten von > 2.000/mm? (2,0x10%1) innerhalb standardisierter Normal-
werte begonnen werden.

Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, fiir die Wechselwirkungen mit
Clozapin bekannt sind, wie z. B. Benzodiazepine oder selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer, muss die Dosis angepasst werden (siehe
,»2. Was mussen Sie vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“
unter ,Bei Einnahme von Clozapin HEXAL mit anderen Arzneimitteln®).

Die folgenden Angaben gelten, soweit Ihnen Ihr Arzt Clozapin HEXAL
nicht anders verordnet hat. Bitte halten Sie sich an die Anwendungsvor-
schriften, da Clozapin HEXAL sonst nicht richtig wirken kann.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die libliche Dosis:
Therapieresistente Schizophrenie

Beginn der Behandlung

Die Anfangsdosis sollte 12,5 mg Clozapin ein- oder zweimal am ersten
Tag betragen, gefolgt von 2 oder 1 Tablette (entsprechend 25 oder 50 mg
Clozapin) am zweiten Tag.

Bei guter Vertréglichkeit kann die tagliche Dosis anschlieBend langsam
in Schritten von %2-1 Tablette (entsprechend 25-50 mg Clozapin) gestei-
gert werden bis zur Erreichung einer Dosierung von bis zu 6 Tabletten
(entsprechend 300 mg Clozapin) pro Tag innerhalb von 2-3 Wochen. Da-
nach kann die tagliche Dosis, falls erforderlich, in halbwdchentlichen oder
vorzugsweise wochentlichen Schritten um 1-2 Tabletten (entsprechend
50-100 mg Clozapin) gesteigert werden.

Altere Patienten

Zu Beginn der Behandlung wird eine besonders niedrige Dosis von
12,5 mg Clozapin als Einmaldosis am ersten Tag empfohlen. Die an-
schlieBende Dosissteigerung sollte hdchstens V2 Tablette (entsprechend
25 mg Clozapin) pro Tag betragen.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Clozapin ist bei Kindern unter
16 Jahren nicht nachgewiesen. Eine Anwendung in dieser Altersgruppe
sollte daher nicht erfolgen, bis weitere Daten vorliegen.

Therapeutischer Dosisbereich

Bei den meisten Patienten kann eine antipsychotische Wirksamkeit bei
Dosen von 4-9 Tabletten (entsprechend 200-450 mg Clozapin) pro Tag,
auf mehrere Einzeldosen verteilt, erwartet werden. Die tégliche Gesamt-
dosis kann auf unterschiedlich hohe Einzeldosen mit einer hoheren Dosis
am Abend aufgeteilt werden.

Maximaldosis

Fiir einen optimalen therapeutischen Nutzen kénnen einige Patienten
héhere Dosen benétigen, die in vorsichtigen Schritten (nicht tiber 100 mg)
bis auf 18 Tabletten (entsprechend 900 mg Clozapin) pro Tag angehoben
werden konnen. Bei Dosen Uber 9 Tabletten (entsprechend 450 mg Clo-
zapin) pro Tag kann ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Nebenwir-
kungen (insbesondere Krampfanfélle) moglich sein.

Erhaltungsdosis

Nach Erreichung des maximalen therapeutischen Nutzens konnen viele
Patienten wirksam mit niedrigeren Dosen behandelt werden. Eine vor-
sichtige Anpassung nach unten wird daher empfohlen. Die Behandlung
sollte Uiber mindestens 6 Monate fortgesetzt werden.

Wenn die Tagesdosis nicht mehr als 4 Tabletten (entsprechend 200 mg Clo-
zapin) betragt, kommt auch eine einmalige Einnahme am Abend in Frage.

Beendigung der Behandlung

Ist eine Beendigung der Behandlung mit Clozapin geplant, so wird die
schrittweise Verringerung der Dosis tiber einen Zeitraum von 1-2 Wochen
empfohlen. Wenn Clozapin abrupt abgesetzt werden muss (z. B. bei einer
Leukopenie) ist der Patient sorgféltig hinsichtlich des Wiederauftretens
der Psychose sowie der Symptome eines cholinergen Rebounds, wie
z. B. vermehrtes Schwitzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall, zu Gberwachen.

Wiederaufnahme der Behandlung

Wenn die letzte Clozapin-Dosis mehr als 2 Tage zuriickliegt, sollte die
Behandlung wieder mit 12,5 mg Clozapin ein- oder zweimal am ersten
Tag begonnen werden. Bei guter Vertraglichkeit kann die Dosis bis zum
therapeutischen Dosisbereich rascher gesteigert werden, als dies fir die
Erstbehandlung empfohlen wird.

Bei Patienten, bei denen friiher bei der Anfangsdosis ein Herz- oder
Atemstillstand aufgetreten ist und die anschlieBend dennoch erfolgreich
auf die therapeutische Dosis eingestellt werden konnten, muss die er-
neute Anpassung der Dosis mit groBer Vorsicht durchgefiihrt werden.

Wechsel von anderen Neuroleptika auf Clozapin

Es wird grundsatzlich nicht empfohlen, Clozapin in Kombination mit an-
deren Neuroleptika anzuwenden. Wenn eine Behandlung mit Clozapin
bei Patienten begonnen werden soll, die bereits andere Neuroleptika ein-
nehmen, wird empfohlen, die Behandlung mit den anderen Neuroleptika
vorher durch schrittweise Dosisreduktion zu beenden.

Psychosen im Verlauf einer Parkinson-Erkrankung nach Versagen der
Standardtherapie

Beginn der Behandlung

Die Anfangsdosis darf 12,5 mg Clozapin pro Tag in einer einmaligen Do-
sis am Abend nicht tberschreiten. Die nachfolgenden Dosiserhdhungen
miissen in Schritten von 12,5 mg Clozapin vorgenommen werden mit
hochstens zwei Schritten pro Woche bis zu maximal 1 Tablette (entspre-
chend 50 mg Clozapin). Diese Dosis darf nicht vor dem Ende der zweiten
Woche erreicht werden. Die tagliche Gesamtdosis sollte vorzugsweise in
einer Einmaldosis am Abend angewendet werden.

Die durchschnittliche wirksame Dosis betragt tiblicherweise 25-37,5 mg
Clozapin pro Tag. Falls die Behandlung mit einer Dosis von 1 Tablette
(entsprechend 50 mg Clozapin) liber mindestens eine Woche keine aus-
reichende Wirksamkeit zeigt, kann die Dosierung vorsichtig in Schritten
von 12,5 mg Clozapin pro Woche angehoben werden.

Maximaldosis

Eine Dosis von 1 Tablette (entsprechend 50 mg Clozapin) pro Tag sollte
nur in Ausnahmefallen, die Maximaldosis von 2 Tabletten (entsprechend
100 mg Clozapin) pro Tag darf nie tberschritten werden.

Dosiserhdhungen sollten begrenzt oder aufgeschoben werden, wenn or-
thostatische Hypotension, UibermaBige Sedierung oder Verwirrtheitszu-
sténde auftreten. Wahrend der ersten Wochen der Behandlung sollte der
Blutdruck kontrolliert werden.

Nach einer vollstandigen Besserung der psychotischen Symptome tiber
mindestens 2 Wochen ist eine Erhéhung der Anti-Parkinson-Medikation
mdglich, wenn dieses wegen Bewegungsstérungen angezeigt ist. Wenn
hierbei die psychotischen Symptome erneut auftreten, kann die Dosis
von Clozapin in Schritten von 12,5 mg Clozapin pro Woche bis zur Ma-
ximaldosis von 2 Tabletten (entsprechend 100 mg Clozapin) pro Tag er-
hoht werden. Die Einnahme erfolgt in einer Einmaldosis oder auf 2 Einzel-
dosen verteilt.

Beendigung der Behandlung
Eine schrittweise Verringerung der Dosis in Schritten von 12,5 mg Cloza-
pin Gber mindestens 1 Woche (vorzugsweise 2 Wochen) wird empfohlen.

Beim Auftreten einer Neutropenie oder Agranulozytose muss die Behand-
lung sofort beendet werden wie unter ,,2. Was mussen Sie vor der Ein-
nahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter ,Besondere Vorsicht bei
der Einnahme von Clozapin HEXAL ist erforderlich beschrieben. In die-
sem Fall ist eine sorgfltige psychiatrische Uberwachung des Patienten
erforderlich, da die Symptome schnell wieder auftreten kénnen.

Art der Anwendung
Die Tabletten sollten mit Fliissigkeit eingenommen werden.

Wenn Sie eine gréBere Menge Clozapin HEXAL einge-
nommen haben, als Sie sollten

Versténdigen Sie bei Verdacht auf eine Uberdosierung sofort einen Arzt/
Notarzt, damit dieser Uber das weitere Vorgehen entscheiden kann!

In Abhangigkeit vom AusmaB der Uberdosierung kénnen auftreten:

Schlafrigkeit, Bewusstseinsstorungen, Fehlen aller oder bestimmter Re-
flexe, Koma, Verwirrtheit, Halluzinationen, Unruhe, Delirium, Stérungen
der Bewegungsablaufe (extrapyramidale Symptome), Steigerung der Re-
flexe, Krampfe, UberméBiger Speichelfluss, Pupillenerweiterung, ver-
schwommenes Sehen, Temperaturempfindlichkeit, Blutdruckabfall, Kol-
laps, beschleunigter Herzschlag, Herzrhythmusstérungen, Aspirations-
pneumonie, Atemstdrungen, herabgesetzte Atmung und Atemstillstand.

Wegen der Gefahr von Spatnebenwirkungen ist eine mindestens 5-tagi-
ge sorgféltige medizinische Uberwachung notwendig.

Wenn Sie die Einnahme von Clozapin HEXAL verges-
sen haben

Nehmen Sie beim nachsten Mal nicht etwa die doppelte Menge ein, son-
dern setzen Sie die Behandlung mit der verordneten Dosis fort.

Wenn Sie die Einnahme von Clozapin HEXAL abbrechen
Eine Unterbrechung der Behandlung oder Anderung der Dosierung darf
ausschlieBlich auf arztliche Anweisung erfolgen. Sprechen Sie auf jeden
Fall mit Ihrem Arzt bevor Sie die Behandlung unterbrechen oder eigenméach-
tig beenden (siehe in diesem Kapitel unter ,Falls vom Arzt nicht anders
verordnet, ist die tibliche Dosis“ unter ,Beendigung der Behandlung*).

Welche Nebenwirkungen sind
moglich?
Wie alle Arzneimittel kann Clozapin HEXAL Nebenwirkungen haben, die

aber nicht bei jedem auftreten miissen. Bei der Bewertung von Neben-
wirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Da-
ten nicht abschéatzbar

Stérungen des Blut- und Lymphsystems

Héufig: Verminderung der Zahl der weiBen Blutkorperchen (Leukopenie/
Neutropenie), Vermehrung bestimmter Blutkérperchen (Eosinophilie),
Vermehrung der Leukozytenzahl (Leukozytose).

Gelegentlich: Verlust der weiBen Blutkérperchen (Agranulozytose).
Selten: Niedrige Anzahl an roten Blutkérperchen (Anamie).

Sehr selten: Verminderung der Zahl der Blutpléttchen (Thrombozytope-
nie), Erhdhung der Zahl der Blutplattchen (Thrombozythamie).

Die Entstehung von bestimmten Blutbildstérungen (Granulozytopenie
und Agranulozytose) ist ein grundsétzliches Risiko bei der Behandlung
mit Clozapin. Obwohl sich die durch Clozapin verursachte Agranulozy-
tose im Allgemeinen durch Abbruch der Behandlung zuriickbildet, kann

sie zu einer Blutvergiftung (Sepsis) und zum Tode fiihren. Da das sofor-
tige Absetzen des Arzneimittels notwendig ist, um die Entwicklung einer
lebensbedrohenden Agranulozytose zu vermeiden, ist die Kontrolle der
Zahl der weiBen Blutkdrperchen (Leukozyten) zwingend erforderlich (sie-
he ,2. Was mussen Sie vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beach-
ten?“ unter ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin HEXAL
ist erforderlich®).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héufig: Gewichtszunahme

Selten: verminderte Kontrolle des Blutzuckerspiegels und Auftreten oder
Verschlechterung der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus).

Sehr selten: starke Erhdhung des Blutzuckerspiegels, die zu Ketoazido-
sen (Stérung des Sédurehaushaltes des Kérpers) und hyperosmolarem
Koma (Bewusstlosigkeit infolge einer Stérung des Flussigkeitshaushaltes
des Korpers) fuhrten. Bei den meisten Patienten normalisierte sich der
Blutzuckerspiegel nach Absetzen von Clozapin. Obwohl die meisten Pa-
tienten Risikofaktoren fir nicht Insulin-abhéngigen Diabetes mellitus auf-
wiesen, wurden erhohte Blutzuckerwerte auch bei Patienten, bei denen
keine Risikofaktoren bekannt waren, berichtet (siehe ,,2. Was missen Sie
vor der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter ,Besondere
Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin HEXAL ist erforderlich®).
Erhdhung bestimmter Blutfettwerte (Hypertriglyzeridamie), Erhdhung des
Cholesterinspiegels im Blut (Hypercholesterolamie).

Storungen des Nervensystems/Psychische Stérungen

Sehr hdufig: Schlafrigkeit/Sedierung, Schwindel

Héufig: Verschwommenes Sehen, Kopfschmerzen, Tremor, Rigor, Akat-
hisie, extrapyramidale Symptome, Krampfanfalle/Konvulsionen, myoklo-
nische Zuckungen, Sprachstorungen (z. B. undeutliche Aussprache)
Gelegentlich: Sprachstérungen (z. B. Stottern)

Selten: Verwirrtheit, Delir, Unruhe, Ruhelosigkeit

Sehr selten: Spatdyskinesien, Symptome einer Zwangsstérung
Clozapin kann zu Veranderungen des Kurvenverlaufs im EEG, einschlieB-
lich dem Auftreten von Spike/Wave-Komplexen, und dosisabhangig zu
einer Erhdhung der epileptischen Krampfbereitschaft flihren. Myokloni-
sche Zuckungen (anfallsweise auftretende, kurze Muskelzuckungen) oder
generalisierte Krampfanfalle kénnen hervorgerufen werden. Die Wahr-
scheinlichkeit flir das Auftreten dieser Symptome ist erhéht bei einer
schnellen Dosissteigerung und bei Patienten mit vorbestehender Epilep-
sie. In solchen Fallen ist die Dosis zu verringern und gegebenenfalls eine
Behandlung mit einem Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanféllen
(Antikonvulsivum) einzuleiten.

Carbamazepin darf wegen seiner schadigenden Eigenschaften auf das
Knochenmark nicht gegeben werden. Bei anderen Antikonvulsiva muss
die Méglichkeit von Wechselwirkungen bericksichtigt werden.

Sehr selten wurden Bewegungsstorungen (Spatdyskinesien) bei Patien-
ten beobachtet, die vorher mit anderen Neuroleptika behandelt wurden.
Spatdyskinesien, die unter anderen Neuroleptika auftraten, besserten
sich durch Clozapin.

Funktionsstérungen des Herzens

Sehr hdufig: Tachykardie

Héufig: EKG-Veranderungen

Selten: Kreislaufkollaps, Arrhythmie, Myokarditis, Perikarditis/Perikard-
erguss

Sehr selten: Kardiomyopathie, Herzstillstand

Besonders in den ersten Wochen der Behandlung kann es zu beschleu-
nigtem Herzschlag (Tachykardie) und zu schnellem Blutdruckabfall beim
Wechsel vom Liegen zum Stehen (orthostatische Dysregulation), mit oder
ohne Bewusstlosigkeit, kommen. Die Haufigkeit des Auftretens und die
Schwere der Hypotonie werden durch die Geschwindigkeit und das Aus-
maB der Dosissteigerung beeinflusst. Kreislaufkollaps als Ergebnis einer
schweren Hypotonie, insbesondere in Verbindung mit einer aggressiven
Dosistitration, mit der mdglicherweise schwerwiegenden Konsequenz
eines Herz- oder Atemstillstands, wurde unter Clozapin berichtet.

Sehr selten wurde eine Verénderung in der Herzstromkurve (Verlangerung
des QT-Intervalls im EKG), die mit bestimmten Herzrhythmusstérungen
(Torsades de Pointes) verbunden sein kann, beobachtet. Jedoch ist kein
schlussiger ursachlicher Zusammenhang mit der Anwendung von Cloza-
pin erkennbar.

Ein Kkleiner Teil der mit Clozapin behandelten Patienten kann EKG-Ver-
anderungen entwickeln. Diese Anderungen normalisieren sich nach Ab-
setzen von Clozapin. Die Bedeutung dieser Anderungen ist unklar. Es
sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass diese Abweichungen von der
Norm auch bei Patienten mit Myokarditis gesehen wurden.

Einzelfélle von Herzrhythmusstérungen, Perikarditis (Herzbeutelentziin-
dung), Perikarderguss und Herzmuskelentziindung (Myokarditis) wurden
berichtet, von denen einige todlich verliefen. Die Mehrzahl der Myokar-
ditis-Falle trat innerhalb der ersten 2 Monate nach Behandlungsbeginn
mit Clozapin auf. Herzmuskelerkrankungen (Kardiomyopathie) traten im
Allgemeinen zu einem spéteren Zeitpunkt der Behandlung auf. Patienten
mit Clozapin-induzierter Myokarditis oder Kardiomyopathie dirfen nicht
wieder damit behandelt werden.

Eosinophilie wurde in einigen Féllen in Verbindung mit Myokarditis (ca.
14 %) und Perikarditis/Perikarderguss berichtet.

Anzeichen und Symptome einer Myokarditis sind anhaltender schneller
Herzschlag in Ruhe (Ruhetachykardie), Herzklopfen (Palpitationen), un-
regelmaBiger Herzschlag (Arrhythmie), Schmerzen in der Brust und an-
dere Anzeichen einer Herzmuskelschwéche (Herzinsuffizienz), wie z. B.
unerklarliche Mudigkeit, Atembeschwerden, Kurzatmigkeit oder andere
Myokardinfarkt-&hnliche Anzeichen. Weitere Symptome, die zusétzlich
zu den oben beschriebenen auftreten kénnen, schlieBen grippeahnliche
Symptome ein.

Funktionsstérungen der GefaBe

Héufig: Hypertonie, orthostatische Dysregulation, Synkope

Selten: Thromboembolie (GefaBverschluss durch ein Blutgerinnsel)
Blutgerinnsel in den Venen, vor allem in den Beinen (mit Schwellungen,
Schmerzen und Rétungen der Beine), die moglicherweise tber die Blut-
bahn in die Lunge gelangen und dort Brustschmerzen sowie Schwierig-
keiten beim Atmen verursachen kénnen. Wenn Sie eines dieser Sympto-
me bei sich beobachten, holen Sie bitte unverziiglich arztlichen Rat ein.
Gewichtszunahme sowie eine unter Clozapin auftretende Midigkeit (Se-
dation) kénnen das Risiko einer Thromboembolie erhéhen. Deshalb soll-
te ein Bewegungsmangel (Immobilisierung) der Patienten, wie z. B. durch
zu lange Bettruhe, vermieden werden.

Funktionsstérungen der Atmungsorgane

Selten: Aspiration (Eindringen in die Atemwege) von aufgenommener
Nahrung, Infektion der Atemwege und Lungenentziindung (Pneumonie)
Sehr selten: Atemdepression oder Atemstillstand mit und ohne Kreislauf-
kollaps

Magen-Darm-Beschwerden

Sehr hdufig: Obstipation, UbermaBiger Speichelfluss

Héufig: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, trockener Mund

Selten: Schluckstérungen (Dysphagie)

Sehr selten: VergroBerung der Ohrspeicheldriise, Darmverschluss, Kot-
stauung (Koprostase), Darmlahmung/paralytischer lleus

Zu Obstipation siehe ,,2. Was missen Sie vor der Einnahme von Clozapin
HEXAL beachten?* unter ,,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clo-
zapin HEXAL ist erforderlich®.

Vegetative Begleiterscheinungen, wie z. B. verstarkter Speichelfluss (vor
allem nachts) aber auch Mundtrockenheit, veranderte SchweiBsekretion
und Akkommodationsstérungen bilden sich héufig im Laufe der Behand-
lung zuriick, kdnnen jedoch in manchen Fallen auch fiir langere Zeit be-
stehen bleiben (insbesondere nachtlicher Speichelfluss).

Funktionsstdrungen der Leber und Galle

Héufig: Erhdhte Leberenzymwerte

Selten: Hepatitis, Gelbsucht (lkterus) infolge Stauung der Gallenfliissig-
keit (cholestatischer Ikterus), akute Entziindung der Bauchspeicheldriise
(Pankreatitis)

Sehr selten: Fulminante Lebernekrose

Tritt ein Ikterus auf, ist Clozapin abzusetzen. Patienten mit einer vorbe-
stehenden stabilen Lebererkrankung kénnen Clozapin einnehmen. Dann
muss die Leberfunktion regelméBig tiberwacht werden.

Stérungen der Nierenfunktion

Héufig: Harninkontinenz, Harnverhalten

Selten: erhéhte Kreatininphosphokinase-Werte

Sehr selten: Entziindung der Niere (interstitielle Nephritis)

Geschlechtsorgane
Sehr selten: Schmerzhafte Dauererektion des Penis (Priapismus)

Haut und Unterhautgewebe
Sehr selten: Hautreaktionen

Allgemeine Stérungen

Héufig: Mudigkeit, Fieber, benigne Hyperthermie, Stérung der SchweiB-
und Temperaturregulation

Gelegentlich: Malignes neuroleptisches Syndrom (auch bei gleichzeitiger
Anwendung von Clozapin und Lithium und anderen Mitteln mit Wirkung
auf das zentrale Nervensystem)

Sehr selten: Unerklérlicher plétzlicher Tod

Wahrend der Behandlung mit Clozapin, vorwiegend in den ersten 3 Wo-
chen der Behandlung, kann eine voriibergehende Erhdhung der Kérper-
temperatur tiber 38 °C auftreten. Dieses Fieber ist im Allgemeinen harm-
los. Gelegentlich kann damit ein Anstieg oder Abfall der Leukozytenzahl
verbunden sein. Bei hohem Fieber muss an die Mdglichkeit eines malig-
nen neuroleptischen Syndroms (siehe weiter unten) gedacht werden.
Beim Auftreten von Fieber, auch bei den fiir Clozapin typischen aber
harmlosen Fieberreaktionen um den 10. Behandlungstag, sollte keine
Behandlung mit fiebersenkenden Mitteln, die Blutzellschaden verursa-
chen koénnen, wie z. B. Metamizol, durchgefiihrt werden. Fieber kann
zusammen mit normaler oder erhéhter Leukozytenzahl, Linksverschie-
bung und beschleunigter Blutsenkung in der 1.-3. Behandlungswoche
auftreten. Unter Fortsetzung der Behandlung verschwinden diese Er-
scheinungen in aller Regel wieder.

Fieber (iber 38 °C) wahrend einer Behandlung mit Clozapin erfordert in
jedem Fall eine Blutbildkontrolle. Bei hohem Fieber und Verdacht auf eine
Infektion ist eine antibiotische Behandlung zu empfehlen. An die Méglich-
keit des Auftretens eines lebensbedrohlichen Zustandes (malignes neuro-
leptisches Syndrom) mit hohem Fieber, Muskelstarre und Stérungen des
vegetativen Nervensystems (Herzjagen, Bluthochdruck, Bewusstlosig-
keit) sollte gedacht werden.

Bei Verdacht auf eine Organbeteiligung (z. B. Herz, Leber, Niere) sollte
Clozapin abgesetzt werden. Nach Absetzen ist das Blutbild tber einen
Zeitraum von 4 Wochen zu kontrollieren (siehe ,2. Was missen Sie vor
der Einnahme von Clozapin HEXAL beachten?“ unter ,,Clozapin HEXAL
darf nicht eingenommen werden®).

Bei psychiatrischen Patienten, die mit herkdmmlichen antipsychotischen
Mitteln behandelt werden, wie auch bei solchen, die nicht unter medika-
mentdser Therapie stehen, kdnnen unerwartete, plétzliche Todesfalle
(sudden deaths) auftreten. Vereinzelt wurde Uber derartige Félle auch im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Clozapin-Therapie berichtet.

Bei &lteren Menschen mit Demenz wurde bei den Patienten, die mit anti-
psychiotischen Arzneimitteln behandelt wurden, iber einen leichten An-
stieg der Todesfalle im Vergleich zu denen, die nicht behandelt wurden,
berichtet.

Akute Absetzerscheinungen wurden berichtet (siehe auch Abschnitt ,,Be-
sondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin HEXAL ist erforderlich®).
Bitte informieren Sie Ihren Arzt tiber auftretende Nebenwirkungen, damit
er diese gegebenenfalls spezifisch behandeln kann. Sprechen Sie mit
lhrem Arzt, ob wegen der Nebenwirkungen die Dosis von Clozapin
HEXAL verringert werden sollte oder ob die Behandlung abgebrochen
werden muss.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihr-
ten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkun-
gen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Wie ist Clozapin HEXAL aufzube-
wahren?

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf der Packung angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

6 Weitere Informationen

Was Clozapin HEXAL 50 mg enthaélt:
Der Wirkstoff ist Clozapin.
1 Tablette enthalt 50 mg Clozapin.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), mikrokristalline Cellulose,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Maisstérke, Natrium-
dodecylsulfat, Povidon K 25, hochdisperses Siliciumdioxid

Wie Clozapin HEXAL 50 mg aussieht und Inhalt der Pa-
ckung:
Die Tabletten sind rund, hellgelb, teilbar und tragen die Pragung ,,C 50“.

Clozapin HEXAL ist in Originalpackungen mit 20, 50 und 100 Tabletten
erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.
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