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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Piipravek Leponex miiZe vyvolat agranulocytézu. Jeho uziti musi byt omezeno na pacienty:

- ktefi maji schizofrenii a ktefi nereaguji na antipsychotika nebo je netoleruji, nebo na pacienty
s psychézou pii Parkinsonové nemoci, u kterych selhaly jiné zpusoby 1é¢by (viz bod 4.1);

- kteFi maji normalni poéatedni pocet leukocyti (pocet leukocytid =3 500/mm? (=3,5x 10%1) a
absolutni poéet neutrofili (ANC) 2 2 000/mm? (= 2,0 x 10%1));

- U kterych miiZe byt pravidelné provadéna kontrola bilého krevniho obrazu a absolutniho poctu
neutrofili nasledovné: po dobu prvnich 18 tydnu 1é¢by kazdy tyden, dale po dobu 1écby nejméné
jednou za 4 tydny. Sledovani krevniho obrazu musi pokracovat po celou dobu lé¢by a jesté 4 tydny
po kompletnim ukonéeni 1é¢by pripravkem Leponex (viz bod 4.4).

Lékar, ktery predepisuje 1ék, musi plné dodrZet vySe uvedena bezpecnostni opatieni. Pri kazdé navstéveé
musi byt pacientovi, ktery uziva pripravek Leponex, pripomenuto, Ze pi'i jakémkoli priznaku infekéniho
onemocnéni musi neprodlené vyhledat l1ékai‘e. Zvlastni pozornost musi byt vénovana potizim podobnym
chiipce, jako jsou horecka, bolest v krku a jiné projevy infek¢éniho onemocnéni, které mohou byt
znamkou neutropenie (viz bod 4.4).

Piipravek Leponex musi byt vydavan pod prisnym lékai'skym dohledem v souladu s oficialnimi
doporucenimi (viz bod 4.4).

Myokarditida

Podavani klozapinu je doprovazeno zvySenym rizikem vyskytu myokarditidy, ktera mize byt ve
vzacnych pripadech fatalni. Riziko myokarditidy je nejvyssi v prvnich 2 mésicich 1é¢by. Vzacné byly
hlaseny také fatalni piipady kardiomyopatie (viz bod 4.4).

Vyskyt myokarditidy nebo kardiomyopatie lze ocekavat u pacientii s pretrvavajici klidovou
tachykardii, pfedev§im v prvnich 2 mésicich 1é¢by, a/nebo s palpitacemi, arytmiemi, bolesti na hrudi
a dal§Simi znamkami a priznaky srdecniho selhani (napf. nevysvétlitelna inava, dusSnost, tachypnoe)
nebo priznaky imitujicimi infarkt myokardu (viz bod 4.4).

V pripadé podezieni na myokarditidu nebo kardiomyopatii musi byt lécba pripravkem Leponex
okamzité ukoncena a pacient neprodlené odeslan na kardiologii (viz bod 4.4).

Pacientiim, u kterych se po 1é¢bé klozapinem objevila myokarditida nebo kardiomyopatie, se klozapin
nesmi znovu podat (viz body 4.3 a 4.4).

1. NAZEV PRiPRAVKU

Leponex 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 200 mg klozapinu.

Pomocné latka se zndmym uéinkem:

Obsahuje 365 mg laktozy v 1 tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.




3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Svétle zluta, kulata, bikonvexni tableta s vyrazenou pulici ryhou na jedné stran€ a oznacenim VC7 a pilici
ryhou na druhé strané.

Primér: Ptiblizn¢ 13 mm

Tabletu I1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Leponex je indikovan k 1é¢be dospélych s:

Rezistentni formou schizofrenie

Ptipravek Leponex je indikovan k 1é¢bé pacientil s rezistentni formou schizofrenie a pacientt se schizofrenii,

ktefi maji zavazné, nelécCitelné neurologické nezddouci ucinky na ostatni antipsychotika, véetné atypickych
antipsychotik.

Rezistence na 1écbu je definovana jako nedostatecné klinické zlepSeni, navzdory podavani nejméné dvou
rozdilnych antipsychotik, véetn¢ atypickych, v dostate¢nych davkach po odpovidajici dobu.

Psychézou v pribéhu Parkinsonovy nemoci
Ptipravek Leponex je také indikovan v pritbéhu Parkinsonovy nemoci u pacientt s psychotickymi poruchami,
u kterych selhala standardni 1écba.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Davkovani musi byt stanoveno individualn€. Kazdy pacient musi dostavat nejnizsi ucinnou davku.

K minimalizaci rizika hypotenze, epileptickych zachvati a sedace je nezbytna opatrna titrace a rozdélené
davkovaci schéma.

Zahéajeni 1é¢by pifpravkem Leponex musi byt omezeno na pacienty s poétem leukocytt (WBC) > 3 500/mm?3
(3,5x10%1) a absolutnim poétem neutrofild (ANC) > 2 000/mm? (2,0 x 10%I) v rozmezi standardnich
normalnich hodnot.

Uprava davkovani je indikovana u pacientd uZivajicich 1éky, které mohou vyvolavat farmakodynamické a
farmakokinetické interakce s klozapinem, jako jsou benzodiazepiny nebo selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (viz bod 4.5).

Prechod z predchozi antipsychotické lécby na pripravek Leponex

Obecné se pripravek Leponex nedoporuCuje kombinovat s jinymi antipsychotiky. Pfed zahajenim 1é¢by
pripravkem Leponex se doporucuje nejdiive soucasnou peroralni antipsychotickou 1é¢bu vysadit postupnym
snizovanim davky.

Doporucuje se nasledujici davkovani. Pro davky, které nelze realizovat/podat pii pouziti ptipravku o této sile,
jsou k dispozici jiné sily tohoto 1é¢ivého ptipravku.



Lécba pacientit s rezistentni formou schizofrenie

Zahajeni lécby

Prvni den 1é¢by 12,5 mg jednou nebo dvakrat denné, druhy den 25 mg jednou nebo dvakrat denné. Pokud je
Leponex dobfe snasen, mohou byt denni davky pomalu zvySovany o 25 az 50 mg tak, aby se v priab&éhu
2-3 tydnti dosdhlo denni davky do 300 mg. Poté, vyzaduje-li to stav pacienta, lze denni davku ve tfi az
ctyfdennich, ale spiSe tydennich intervalech zvysSovat o 50-100 mg.

Terapeutické rozmezi davek

U vétSiny pacientll 1ze antipsychoticky t¢inek o¢ekavat pii davee 200—450 mg/den podané v dil¢ich davkach.
Celkova denni ddvka muze byt rozdélena béhem dne nerovnomérnég, a to tak, ze vyssi davka je podana pred
spanim.

Maximalni davka

K zajisténi plného terapeutického Ucinku je jen u minima pacientli potfeba podavat vétsi davky. V téchto
ptipadech je pripustné rozvazné zvysovani davek (ne o vice nez 100 mg) maximalné do 900 mg/den. Avsak je
tteba mit na paméti, Ze se pii davkach nad 450 mg/den mohou Castéji objevovat nezddouci ucinky (zvlaste
epileptické zachvaty).

Udrzovaci davka

Po dosazeni maximalniho terapeutického u¢inku mize byt mnoho pacientti udrzovano na nizsich davkach.
Doporucuje se tedy davky postupné opatrné snizovat. Lécba ma trvat alespon 6 meésicil. Jestlize denni davka
neptesahuje 200 mg/den, je vhodné ji podavat jako jednu davku vecer.

Ukonceni léchy

V ptipadé planovaného ukonéeni 1écby ptipravkem Leponex se doporucuje po dobu 1-2 tydnt davku postupné
snizovat. Pokud je nutné 1é¢bu ukonéit nahle, musi byt pacient pec¢livé sledovan kvili moZznym reakcim
z vysazeni (viz bod 4.4).

Znovuzahdjent lécby

U pacientti, kteii prerusili [éCbu ptfipravkem Leponex na vice nez 2 dny, musi byt 1é¢ba prvni den znovu
zahajena davkou 12,5 mg jednou az dvakrat denné. Je-li tato davka piipravku Leponex dobie snasena, je mozné
davku titrovat na terapeutickou hladinu rychleji, nez tomu bylo pii pivodnim zahdjeni 1éCby. Nicméné
u nékterych pacientd, u kterych doslo pii zahajovaci davce k zastavé dechu ¢i srdce (viz bod 4.4), ale poté byla
davka uspésné dotitrovana na terapeutickou davku, musi byt pii opakovaném zahajeni 1é¢by davka zvySovana
nesmirné opatrné.

Psychotické poruchy vyskytujici se v prithéhu Parkinsonovy nemoci v pripadech, kdy selhala standardni lécba

Zahajeni lécby

Uvodni davka nesmi prekro¢it 12,5 mg/den, uziva se veder. Nasledné zvySovani musi byt o 12,5 mg,
maximalné 2krat tydne, do maximalni davky 50 mg, které ma byt dosazeno nejdiive na konci druhého tydne.
Celkové denni davka mé byt podavana v jedné davce, prednostné vecer.

Terapeuticke rozmezi davek
Pramérna u¢inna davka je obvykle 25 az 37,5 mg/den. V piipadé, Ze pii 1é€bé davkou 50 mg po dobu jednoho
tydne neni dosazeno uspokojivé terapeutické odpovédi, mize byt davka opatré zvySovana o 12,5 mg/tyden.

Maximalni davka

Davka 50 mg/den muize byt piekrocena jen ve vyjimecnych ptipadech a maximalni davka 100 mg/den nesmi
byt nikdy prekroéena.

V ptipadg, ze se vyskytne ortostaticka hypotenze, nadmérna sedace nebo zmatenost, musi byt zvySovani davky
omezeno nebo odloZzeno. Béhem prvnich tydnt 1é€by musi byt sledovan krevni tlak.



Udrzovaci davka

Pti dosazeni kompletni remise po dobu nejméné dvou tydnti je mozné zvyseni antiparkinsonické 1é¢by, pokud
je to indikovano podle motorického stavu pacienta. Jestlize ma tento pfistup za nasledek navrat psychotickych
projevl, muze byt davka piipravku Leponex zvySovana o 12,5 mg/tyden, maximalné vSak do davky
100 mg/den, ktera ma byt uzita jako jedna nebo dvé dil¢i davky (viz vyse).

Ukoncent lecby
Doporucuje se postupné snizovat davku o 12,5 mg minimalné béhem jednoho tydne (Iépe vSak béhem dvou

tydnt).

Pii vyskytu neutropenie nebo agranulocytézy musi byt 1é¢ba okamzité pierusena (viz bod 4.4). V takovéto
situaci je podstatné peclivé psychiatrické sledovani, protoze muze rychle dojit k navratu symptomu.

Zyvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce jater
Pacienti s poruchou funkce jater maji dostavat piipravek Leponex s opatrnosti a pravidelné se jim maji
provadét funkéni jaterni testy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné pediatrické studie. Bezpecnost a ucinnost piipravku Leponex u déti a dospivajicich
do 16 let nebyly dosud stanoveny. V této skupiné se piipravek nema pouzivat, dokud nebudou k dispozici dalsi
udaje.

Pacienti ve véku 60 let a starsi
Doporucuje se zvlasteé nizkd zahajovaci davka (prvni den 12,5 mg jednou denn€) a zvySovani davky nésledné
omezit na 25 mg/den.

Zpusob podéni

Ptipravek Leponex je podavan peroralné.

Pro davky, které nelze podat pii pouziti pfipravku o této sile, jsou k dispozici jiné sily tohoto 1écivého
ptipravku.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Pacienti, kteti nemohou podstupovat pravidelné krevni testy.

- Toxicka nebo idiosynkraticka granulocytopenie/agranulocytéza v anamnéze (s vyjimkou
granulocytopenie/agranulocytdzy vyvolané predchozi chemoterapii).

- Agranulocytoza vyvolana ptipravkem Leponex v anamnéze.

- Lécba pripravkem Leponex nesmi byt zahajena soucCasné s latkami, o kterych je znamo, ze maji
vyznamny potencial vyvolat agranulocytozu; soucasné pouzivani depotnich antipsychotik se
nedoporucuje.

- Snizena funkce kostni dien¢.

- Nedostate¢n¢ kontrolovana epilepsie.

- Alkoholové a jiné toxické psychozy, intoxikace 1éky, komatozni stavy.

- Obéhové selhani a/nebo CNS deprese jakékoliv etiologie.

- Zavazné poruchy ledvin a srde¢ni poruchy (napt. myokarditida).

- Aktivni onemocnéni jater doprovazené nauzeou, anorexii nebo zloutenkou; progresivni jaterni
onemocneéni, jaterni selhani.

- Paralyticky ileus.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Agranulocytdza
Pripravek Leponex muze vyvolavat agranulocytozu. Vyskyt agranulocytdozy a imrtnost pacientl

s agranulocytéozou se vyrazné snizily po zavedeni monitorovani poctu leukocytli a absolutniho poctu
neutrofild. Nasledujici preventivni opatieni jsou proto povinna a musi byt provadéna v souladu s oficialnimi
doporucenimi.

Vzhledem k rizikiim spojenym s pfipravkem Leponex je jeho pouZziti omezeno na pacienty, u nichz je 1écba

indikovana podle bodu 4.1 a:

- ktei{ maji normalni pocateéni pocet leukocytii (pocet leukocytit > 3 500/mm? (3,5 x 10%1) a absolutni
podet neutrofilt > 2 000/mm?3 (2,0 x 10%1)) a

- U kterych lze provadét pravidelné vysSetieni WBC a ANC kazdy tyden po dobu prvnich 18 tydnt a poté
alespon ve 4tydennich intervalech. Sledovani krevniho obrazu musi pokracovat po celou dobu 1é¢by
a jeste 4 tydny po kompletnim ukonceni 1éCby piipravkem Leponex.

Pted zahajenim [écby klozapinem maji pacienti podstoupit krevni testy (viz ,,agranulocytéza®) a fyzikalni
vysetfeni a ma byt ziskana jejich anamnéza. Pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni nebo s abnormalnim
srdecnim nalezem pfi fyzikalnim vySetfeni maji byt odeslani ke specialistovi na dalsi vySetfeni, ktera mohou
zahrnovat EKG, a pacienti maji byt lé¢eni pouze v piipadé, ze ocekavany piinos jasné prevazuje nad riziky
(viz bod 4.3). Osetiujici 1ékai ma pied 1écbou zvazit provedeni EKG.

Lékar, ktery predepisuje ptipravek, musi plné dodrzet vyse uvedena bezpecnostni opatieni.

Pted zahédjenim lécby se 1ékatfi musi ujistit, Ze se u pacienta podle dostupnych znalosti dfive nevyskytla
nezadouci hematologicka reakce na klozapin, kterd by si vyzadala jeho vysazeni. Pfipravek nema byt
predepisovan na dobu delsi, nez je interval mezi dvéma vySetenimi krevniho obrazu.

Okamzité pteruSeni lécby piipravkem Leponex je povinné, pokud je kdykoli behem 1é¢by piipravkem Leponex
po&et WBC nizsi nez 3 000/mm?3 (3,0 x 10%1) nebo ANC nizsi nez 1 500/mm? (1,5 x 10%1). Pacienti, u nichz
byla lécba piipravkem Leponex ukoncena v disledku nizkych hodnot WBC nebo ANC, nesmi byt znovu
vystaveni pfipravku Leponex.

Pfi kazdé navstéveé musi byt pacientovi, ktery uziva pripravek Leponex, pfipomenuto, ze pii jakémkoliv
priznaku infekéniho onemocnéni musi neprodlené vyhledat 1ékafe. Zvlastni pozornost musi byt vénovana
potizim podobnym chiipce, jako jsou horecka, bolest v krku a jiné projevy infekéniho onemocnéni, které
mohou byt znadmkou neutropenie. Pacienti a jejich pecovatelé musi byt informovani, ze pokud se objevi
jakékoliv takové priznaky, je nutno okamzit€ provést vySetieni krevniho obrazu. Predepisujicim 1ékaitim se
doporucuje, aby si vedli zdznamy o vSech vysledcich krevnich testli pacientll a piijali veskera opatfeni
nezbytna k tomu, aby se u téchto pacient v budoucnu zabranilo ndhodnému opakovanému podani ptipravku.

Pacienti s anamnézou primarnich poruch kostni diené mohou byt 1é¢eni jen v ptipadé€, Ze pfinos prevazi nad
rizikem. Pfed 1é¢bou pripravkem Leponex je nutna pecliva kontrola téchto pacientti hematologem.

Pacientim s nizkymi pocty leukocytii v disledku benigni etnické neutropenie ma byt vénovana zvlastni
pozornost a ptipravkem Leponex mohou byt 1é¢eni po souhlasu hematologa.

Monitorovani poctu leukocytti (WBC) a neutrofilti (ANC)

VySetieni poctu leukocytt a krevni obraz s diferencialnim rozpoc¢tem musi byt provedeny béhem 10 dnti pred
zahgjenim lécby piipravkem Leponex, aby se zajistilo, Ze pripravkem Leponex budou léceni jen pacienti
s normalnim poc¢tem leukocytt (WBC > 3 500/mm? (3,5 x 10%1) a neutrofilit ANC > 2 000/mm?3 (2,0 x 10%1)).
Na zacatku 1écby piipravkem Leponex musi byt provadéno a sledovano vysetteni WBC a ANC po dobu
18 tydnu kazdy tyden a dale pak pfinejmensim kazdé ¢tyfi tydny.




Sledovani musi pokracovat jesté 4 tydny po kompletnim ukonceni 1é¢by piipravkem Leponex nebo az do
upravy hematologickych parametrii (viz ,,Nizky pocet leukocytd a/nebo neutrofil*“ nize). Pfi kazdém
kontrolnim vySetieni je tfeba pacientim pfipomenout, aby okamzité kontaktovali svého 1ékare, pokud se objevi
jakakoliv infekce, horecka, bolest v krku nebo ptiznaky podobné chtipce. Pii vyskytu jakychkoli ptiznaki
nebo znamek infekce je tieba okamzité provést vysetiteni WBC a diferencialniho krevniho obrazu.

Nizky pocet leukocytt a/nebo neutrofili

Pokud b&hem 1écby piipravkem Leponex klesne pocet WBC na hodnotu mezi 3 500/mm?® (3,5 x 10%1) a
3 000/mm?3 (3,0 x 10%1) nebo ANC na hodnotu mezi 2 000/mm3 (2,0 x 10%1) a 1 500/mm?3 (1,5 x 10%1), musi
byt hematologicka vySetfeni provadéna nejméné dvakrat tydné, dokud se pocet WBC a ANC pacienta
nestabilizuje v rozmezi 3 0003 500/mm? (3,0-3,5 x 10%1), resp. 1 500-2 000/mm?® (1,5-2,0 x 10%1), nebo
vyssim.

Okamzité preruseni lécby piipravkem Leponex je povinné, pokud je béhem lécby ptipravkem Leponex pocet
WBC nizsi nez 3 000/mm? (3,0 x 10%1) nebo ANC nizsi nez 1 500/mm? (1,5 x 10%1). Stanoveni poctu WBC a
diferencialni rozpocet pak maji byt provadény denné a pacienti musi byt peclivé sledovani s ohledem na
priznaky podobajici se chiipce ¢i jiné zndmky naznacujici infekei. Krevni hodnoty se doporucuje potvrdit
dvéma méfenimi ve dvou po sob¢ nasledujicich dnech, nicméné piipravek Leponex ma byt vysazen jiz po
prvinim méfeni.

Po vysazeni ptipravku Leponex je nutné hematologické sledovani az do upravy hematologickych parametru.

Tabulka 1:
Pocet leukocyti Pozadovana opatieni
WBC/mm3 (/1) ANC/mmé (/I)
> 3500 (>3,5x109 >2000 (>2,0x109 Pokracovat v 1écbé ptipravkem Leponex

Mezi >3 000 a < 3 500 Mezi >1500a<2000 | Pokracovat v 1é¢bé pripravkem Leponex,
(>3,0x10°a<3,5x10% | (>1,5x10°a<2,0x10°% | dvakrat tydn¢ brat vzorky krve, dokud se poCty
nestabilizuji nebo nestoupnou
<3000 (<3,0x10°% <1500 (<1,5x10°% Okamyzité& pierusit 1é¢bu ptipravkem Leponex,
odbér krve provadet denne, dokud se
hematologické abnormality neupravi, sledovat
infekce. Pripravek pacientovi znovu
nepodavat.

Pokud je pripravek Leponex vysazen a poéet leukocytii dale klesne pod 2 000/mm? (2,0 x 10%1) nebo
ANC klesne pod 1 000/mm?3 (1,0 x 10%1), musi byt 1é¢ba tohoto stavu vedena zkuSenym hematologem.

Ukonceni 1é¢by z hematologickych divodi
Pacienti, u nichz byla 1é¢ba piipravkem Leponex ukonéena v disledku nizkych hodnot WBC nebo ANC (viz
vyse), nesmi byt znovu vystaveni ptipravku Leponex.

Ptedepisujicim lékaiim se doporucuje, aby si vedli zdznamy o vSech vysledcich krevnich testd pacientd
a ptijali veskera opatieni nezbytna k tomu, aby se u téchto pacienti v budoucnu zabranilo ndhodnému
opakovanému podani ptipravku.

Ukonceni 1é¢by z jinych divodt

U pacientti 1é¢enych piipravkem Leponex déle nez 18 tydnt, u kterych byla Iécba pierusena na déle nez 3 dny
a méné nez 4 tydny, musi byt pocet WBC a ANC monitorovan kazdy tyden po dobu dalSich 6 tydnt. Pokud
se nevyskytly hematologické abnormality, miZze monitorovani pokraCovat v intervalech nepfesahujicich
4 tydny. Pokud byla 1é¢ba ptipravkem Leponex pieruSena na 4 tydny nebo déle, musi byt monitoring pacienta
provadén tydné po dobu nasledujicich 18 tydni (viz bod 4.2).




Dalsi opatieni

Eozinofilie
V piipadé vyskytu eozinofilie, kdy je pocet eozinofilli vyssi nez 3 000/mm?3 (3,0 x 10%1), se doporucuje 1écbu

(1,0 x 10%/1).

Trombocytopenie
V piipadé trombocytopenie, kdy hodnota trombocytt klesne pod 50 000/mm? (50 x 10%1), se doporucuje
1é¢bu ptipravkem Leponex pierusit.

Kardiovaskularni poruchy

Béhem lécby ptipravkem Leponex se mtlize objevit ortostaticka hypotenze doprovazena nebo nedoprovazena
synkopou. Vzacné se kolaps miize prohloubit a mize byt doprovazen zastavou srdce a/nebo dechu. Tyto
ptihody jsou pravdépodobnéjsi pfi soucasném pouzivani benzodiazepinii nebo jinych psychotropnich latek
(viz bod 4.5) a béhem pocatecni titrace v souvislosti s rychlym zvySovanim davky; velmi vzacné se mohou
vyskytnout i po prvni davce. Proto pacienti pfi zahajeni 1é¢by piipravkem Leponex vyzaduji peclivy lékatsky
dohled. Béhem prvnich tydnt 1é¢by je u pacienti s Parkinsonovou nemoci nutné monitorovat krevni tlak ve
stoje a vleze.

Analyza bezpecnostnich databazi naznacuje, ze pouzivani ptipravku Leponex je spojeno se zvySenym rizikem
myokarditidy, zejména béhem prvnich dvou mésicti 1é¢by, ale nejen béhem nich. Né&které ptipady
myokarditidy byly fatalni. V souvislosti s uzivanim piipravku Leponex byla také hlasena perikarditida /
perikardialni vypotek a kardiomyopatie; tato hlaseni zahrnuji i fatalni piipady. Vyskyt myokarditidy nebo
kardiomyopatie lze ofekavat u pacientl s pretrvavajici klidovou tachykardii, pfedevsim v prvnich dvou
mgésicich 1écby, a/nebo s palpitacemi, arytmiemi, bolesti na hrudi a dal$imi znamkami a pfiznaky srdecniho
selhani (napf. nevysvétlitelna inava, dusnost, zrychlené dychani) nebo ptiznaky imitujicimi infarkt myokardu.
Kromé¢ vyse uvedenych piiznakd se mohou objevit i dal$i ptiznaky podobné chiipce. V piipad¢ podezieni na
myokarditidu nebo kardiomyopatii musi byt 1écba piipravkem Leponex okamzit¢ ukonena a pacient
neprodlené odeslan na kardiologii.

U pacientli, unichz byla béhem 1écby piipravkem Leponex diagnostikovana kardiomyopatie, se muze
rozvinout insuficience mitralni chlopn€. Pfipady insuficience mitralni chlopné byly hlaSeny u piipada
kardiomyopatie souvisejicich s 1écbou piipravkem Leponex. Tyto ptipady insuficience mitralni chlopné byly
hlaseny jako lehka nebo stfedné vyznamna mitralni regurgitace pfi dvojrozmérné echokardiografii (2DEcho)
(viz bod 4.8).

Pacienti s myokarditidou nebo kardiomyopatii vyvolanou klozapinem nemaji byt znovu vystaveni pfipravku
Leponex.

Infarkt myokardu

V postmarketingovych hlasenich se objevily pfipady infarktu myokardu, véetné fatalnich ptipadd. U téchto
pfipada bylo vzhledem k jiz zdvaznym existujicim srde¢nim onemocnénim a moznym alternativnim pfic¢indm
tézké posoudit souvislost.

Prodlouzeni intervalu QT
Podobn¢ jako u jinych antipsychotik se doporucuje obezietnost u pacientti s kardiovaskularnim onemocnénim
nebo rodinnou anamnézou prodlouZeni intervalu QT.

Podobné jako u jinych antipsychotik je nutna obezfetnost, pokud je piipravek Leponex piedepsan s ptipravky,
které prodluzuji interval QT.

Cerebrovaskularni nezddouci ptihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s atypickymi antipsychotiky u pacient
s demenci bylo zjisténo piiblizné trojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich prihod.
Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni zndm. ZvySené riziko nelze vyloucit ani pro jina antipsychotika




nebo dalsi populace pacientti. U pacientt s rizikovymi faktory pro cerebrovaskularni piihodu je nutno klozapin
uzivat s opatrnosti.

Riziko tromboembolismu

Vzhledem k tomu, ze uzivani ptipravku Leponex muize byt spojeno s vyskytem tromboembolismu, je tfeba
se vyhnout imobilizaci pacientd.

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem
k tomu, Ze u pacient 1éCenych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt
pfed i béhem lécby piipravkem Leponex tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné maji byt uplatnéna
preventivni opatfeni.

Epileptické zachvaty

Pacienti s anamnézou epileptickych zachvatii maji byt béhem 1é¢by piipravkem Leponex peclivé sledovani,
protoze byly hlaSeny konvulze souvisejici s davkou. V takovych piipadech je tieba snizit davku (viz bod 4.2)
a Vv pripadé potieby zah4jit antikonvulzivni 1écbu.

Anticholinergni t¢inky

Ptipravek Leponex vykazuje anticholinergni aktivitu, ktera mtze vyvolavat nezadouci ucinky v celém téle.
ZvySeny dohled je indikovan upacienti se zvétSemou prostatou aglaukomem suzkym thlem.
Pravdépodobné kviili témto anticholinergnim vlastnostem je 1écba piipravkem Leponex spojena se zhorSenim
stievni peristaltiky rizného stupné, od zacpy az po stievni obstrukci, zaklinéni stolice, paralyticky ileus,
megakolon a intestinalni infarkt/ischemii (viz bod 4.8). Vzacné mohou byt tyto pfipady fatalni. Zvlastni
opatrnosti je tieba dbat u pacientt, kteti soucasné uzivaji 1éky, o nichz je znamo, Ze zptsobuji zacpu (zejména
1éky s anticholinergnimi ti¢inky, jako jsou néktera antipsychotika, antidepresiva a antiparkinsonika), kteti maji
v anamnéze onemocnéni tlustého stfeva nebo kteti prodé€lali chirurgicky zakrok v dolni ¢asti bricha, protoze
to muze situaci zhorSovat. Je dulezité, aby byla zacpa rozpoznana a aktivng 1é¢ena.

Horecka

Béhem 1é¢by piipravkem Leponex muze u pacientd dojit k pfechodnému zvySeni teploty nad 38 °C
s vrcholem vyskytu béhem prvnich tfi tydnt 1é¢by. Tato horecka je obvykle benigni. Nékdy mize byt
doprovazena zvySenym nebo snizenym poctem WBC. Pacienti s horeckou maji byt peclivé vysetieni, aby byla
vylouéena moznost zakladniho infekéniho onemocnéni nebo agranulocytézy. Pti vysoké horeCce musi byt
zvazena moznost vyskytu maligniho neuroleptického syndromu (NMS). Pokud je diagnoza NMS potvrzena,
musi byt lécba pripravkem Leponex okamzite pieruSena a provedena odpovidajici zdravotni opatieni.

Pady

Piipravek Leponex mize zpusobovat epileptické zachvaty, somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou
a senzorickou nestabilitu, coz muze vyustit v pady anasledné fraktury nebo jind poranéni. U pacientd
s onemocnénimi, stavy nebo 1éky, které mohou zhor$ovat tyto ucinky, je tfeba pfi zahajovani antipsychotické
1écby posoudit vSechna rizika padt a u pacientli dlouhodobé¢ 1écenych antipsychotiky je opakované hodnotit.

Metabolické zmény

Uzivani atypickych antipsychotik, k nimz patii ptipravek Leponex, je spojovano s metabolickymi zménami,
které mohou zvySovat kardiovaskularni/cerebrovaskularni riziko. Tyto metabolické zmény mohou zahrnovat
hyperglykemii, dyslipidemii a zvyseni télesné hmotnosti. Ackoli atypicka antipsychotika mohou vyvolat urité
metabolické zmény, kazdy 1éCivy ptipravek této skupiny ma svij specificky profil.

Hyperglykemie

Béhem 1é¢by klozapinem byla vzacné hlaSena zhorSena glukozova tolerance, jeji rozvoj ¢i zhorSeni diabetu
mellitu. Mechanismus této mozné souvislosti zatim nebyl stanoven. Pripady zavazné hyperglykemie
s ketoaciddézou nebo hyperosmolarnim komatem byly velmi vzacné hlaSeny u pacienti bez predchozi
hyperglykemie v anamnéze. N¢které piipady byly fatalni. Podle dostupnych daji z nasledného sledovani
zhorSena glukdzova tolerance u vétSiny pacientli po vysazeni piipravku Leponex vymizela a opétovné
nasazeni 1é¢by vedlo k jejimu opétovnému vyskytu. Pacienti s diagnozou diabetu mellitu, ktefi zacali uzivat
atypicka antipsychotika, maji byt pravideln¢ monitorovani, zda u nich nedochazi ke zhorSeni kontroly hladiny
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glukozy v Kkrvi. Pacienti s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus (napi. obezita, rodinna anamnéza diabetu),
kteti zacali uzivat atypicka antipsychotika, maji podstoupit vySetfeni glykemie nalacno na zacatku 1écby a
pravidelné béhem Ié¢by. Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by atypickymi antipsychotiky rozvinou pfiznaky
hyperglykemie, maji podstoupit vySeteni glykemie nalacno. V nékterych ptipadech se hyperglykemie vytesila
po vysazeni atypickych antipsychotik, ale u nékterych pacientti bylo potfeba pokracovat v 1é€bé antidiabetiky
i pfes vysazeni podeziivaného 1é¢ivého piipravku. U pacientt, u kterych se pii 16€bé rozvine vyznamna
hyperglykemie, ma byt zvazeno vysazeni klozapinu.

Dyslipidemie

U pacienti léCenych atypickymi antipsychotiky, vcetné pripravku Leponex, byly pozorovany nezadouci
zmény lipidii. U pacientd uzivajicich klozapin se doporucuje klinické monitorovani, zahrnujici vySetfeni na
zacatku 1écby a nésledné pravidelné sledovani hladiny lipidi.

Zvyseni telesné hmotnosti
Pfi uzivani atypickych antipsychotik, véetné ptipravku Leponex, bylo pozorovano zvyseni télesné hmotnosti.
Je doporucovano klinické monitorovani télesné hmotnosti.

Uginky po vysazeni, rebound fenomén

Po nahlém vysazeni klozapinu byly hlaSeny akutni reakce z vysazeni, proto se doporucuje postupné
vysazovani. Pokud je nezbytné nahlé vysazeni (napt. z dvodu leukopenie), pacient ma byt sledovan kvili
rekurenci psychotickych symptomt a symptomi spojenych s cholinergnim rebound syndromem, jako je
nadmérné poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni a prujem.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti se stabilni, jiz pfitomnou poruchou funkce jater, mohou pfipravek Leponex uzivat, jsou v§ak u nich
nutné pravidelné funkéni jaterni testy. Funkéni jaterni testy maji byt provedeny okamzité u pacientl, u nichz
se béhem 1é¢by ptipravkem Leponex vyvinou piiznaky mozné poruchy jaternich funkei, jako je nauzea,
zvraceni nebo anorexie. Je-li zvySeni hodnot jaternich testl klinicky vyznamné (vice nez 3nasobek horni
hranice normalnich hodnot) nebo objevi-li se ptiznaky zloutenky, musi byt 1é¢ba piipravkem Leponex
ukoncéena. Lécbu Ize obnovit (viz ,,Znovuzahajeni 1€cby* v bodé 4.2), jen pokud se hodnoty jaternich testi
vrati do normalu. V téchto piipadech je nezbytné po obnoveni 1écby piipravkem Leponex jaterni funkce
peclive sledovat.

Pacienti ve véku 60 let a starsi
U pacientt ve v€ku 60 let a starSich se doporucuje zahajit 1é¢bu nizsi davkou (viz bod 4.2).

Pri 1é¢b¢ piipravkem Leponex se miuZze objevit ortostaticka hypotenze a byly hlaseny piipady tachykardie,
ktera muze byt trvala. K témto G¢inkiim mohou byt nachylnéjsi pacienti ve véku 60 let a starsi, zejména
s oslabenou kardiovaskularni funkci.

Pacienti ve véku 60 let a starsi mohou byt také obzvlasté citlivi na anticholinergni ucinky ptipravku Leponex,
jako je retence moci a zacpa.

Zvysena mortalita u starSich 0sob s demenci:

Udaje ze dvou velkych observaénich studii ukéazaly, Ze u star§ich pacientti s demenci 1é¢enych antipsychotiky
je riziko umrti ve srovnani s témi, ktefi nejsou 1éceni, mirné zvysené. Pro presny odhad velikosti rizika neni
k dispozici dostatek udaji a pri¢ina zvyseného rizika neni znama.

Piipravek Leponex neni schvalen k 1é¢bé poruch chovani souvisejicich s demenci.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace pro soubézné pouzivani
Soucasn¢ s piipravkem Leponex nesméji byt podavany ptipravky, o kterych je znamo, ze maji vyznamny
potencial zpisobovat utlum kostni dfené (viz bod 4.3).

Soucasné s ptipravkem Leponex se nesmi pouzivat dlouhodobé plisobici depotni antipsychotika (ktera maji
myelosupresivni potencial), protoZe je nelze rychle odstranit z t€la v situacich, kdy to mize byt nutné, napf.
pfi neutropenii (viz bod 4.3).

Soucasné s pripravkem Leponex se z divodu mozného zesileni sedace nema pozivat alkohol.

Bezpecnostni opatieni véetné upravy dadvky

Pipravek Leponex muze zesilovat centralni G¢inky latek tlumicich CNS, jako jsou opioidy, antihistaminika
a benzodiazepiny. Zvlastni opatrnost se doporucuje pii zahajeni 1écby piipravkem Leponex u pacientt, ktefi
uzivaji benzodiazepin nebo jiné psychotropni latky. U téchto pacientli mize byt zvySené riziko ob&hového
kolapsu, ktery mtize byt ve vzacnych ptipadech hluboky a mtize vést k zastavé srdce a/nebo dychédni. Neni
jasné, zda lze pravou davky zabranit srdecnimu nebo dechovému kolapsu.

Pfi soubézném podavani latek s anticholinergnimi, hypotenznimi nebo respiraéné depresivnimi ucinky je
vzhledem k moznosti aditivnich u¢inkt nutna opatrnost.

Diky svym anti-alfa-adrenergnim vlastnostem muze p¥ipravek Leponex snizovat G¢inek norepinefrinu nebo
jinych ptevazné alfa-adrenergnich latek zvySujicich krevni tlak a zvratit G¢inek epinefrinu na tlak.

Soucasné podavani latek, o nichz je znamo, Ze inhibuji aktivitu nékterych izozymut cytochromu P450, mtize
zvySovat hladiny klozapinu, pfi¢emz muze byt nutné davku klozapinu snizit, aby se zabranilo nezddoucim
zpétného vychytavani serotoninu fluvoxamin. Nékteré z dalSich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu,
jako jsou fluoxetin, paroxetin a v mensi mife sertralin, jsou inhibitory CYP 2D6, a proto jsou vyznamné
farmakokinetické interakce s klozapinem méné pravdépodobné. Podobné nepravdépodobné jsou
farmakokinetické interakce s inhibitory CYP 3A4, jako jsou azolova antimykotika, cimetidin, erythromycin
a inhibitory proteaz, i kdyz nékteré byly hlaseny. Hormonalni antikoncepce (vcetné¢ kombinaci estrogenu
a progesteronu nebo pouze progesteronu) je inhibitorem CYP 1A2, CYP 3A4 a CYP 2C19. Zah4jeni nebo
ukonceni uzivani hormonalni antikoncepce proto miize vyzadovat upravu davky klozapinu podle individualni
Iékaiské potieby. Vzhledem k tomu, Ze plazmaticka koncentrace klozapinu se zvySuje pii piijmu kofeinu a
klesa téméf o 50 % po pétidennim obdobi bez kofeinu, miize byt pti zméné tykajici se piti kofeinovych napoji
nutnd zmeéna davkovani klozapinu. V pifipadé€ nahlého ukonceni kouteni mize dojit ke zvySeni plazmatické
koncentrace klozapinu, coz vede ke zvySeni nezadoucich ucinkd.

Byly hlaseny piipady interakce mezi citalopramem a klozapinem, které mohou zvysovat riziko nezadoucich
ucink spojenych s klozapinem. Podstata této interakce nebyla dosud zcela objasnéna.

Soubézné podavani latek, o nichz je znamo, ze indukuji enzymy cytochromu P450, mize snizovat plazmatické
hladiny klozapinu, coz vede ke sniZeni ¢innosti. Mezi latky, o nichz je znamo, Ze indukuji aktivitu enzymi
cytochromu P450 aunichz byly hlaseny interakce s klozapinem, patii napi. karbamazepin (vzhledem
k myelosupresivnimu potencialu se nesmi uzivat soucasn¢ s klozapinem), fenytoin a rifampicin. Znamé
induktory CYP1A2, jako je omeprazol, mohou vést ke snizeni hladin klozapinu. Pii pouziti klozapinu
v kombinaci s témito latkami je tfeba vzit v tvahu moznost sniZeni jeho u¢innosti.

Jiné

Soucasné uzivani lithia nebo jinych latek pisobicich na CNS muze zvySovat riziko vzniku maligniho
neuroleptického syndromu (NMS).
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Pti soucasném podavani pripravku Leponex s kyselinou valproovou byly hlaSeny vzacné, ale zavazné piipady
epileptickych zachvatii, v¢etn€ vyskytu zachvatli u pacientt, kteti nemaji epilepsii, a ojedin€lé ptipady deliria.
Tyto tcinky jsou pravdépodobné zplsobeny farmakodynamickou interakci, jejiz mechanismus nebyl stanoven.

Opatrnosti je tieba dbat u pacientl, kteti jsou soucasné léceni jinymi latkami, které jsou bud’ inhibitory, nebo
induktory izozymu cytochromu P450. U tricyklickych antidepresiv, fenothiazinG a antiarytmik typu lc,
0 nichz je znamo, Ze se vazou na cytochrom P450 2D6, nebyly dosud pozorovany zadné klinicky vyznamné
interakce.

Podobné jako u jinych antipsychotik je nutna obezfetnost, pokud je klozapin pfedepisovan s léky, které
prodluzuji QTc interval nebo zptisobuji elektrolytovou nerovnovahu.

Ptehled interakcei s 1é¢ivymi ptipravky, které jsouu piipravku Leponex povazovany za nejdulezitéjsi, je uveden
v tabulce 2 niZe. Seznam neni uplny.

Tabulka 2: Ptehled nejcastéjsich interakci 1é¢ivych piipravki s ptipravkem Leponex

Lécivy piipravek Interakce Komentare

Léky tlumici kostni dfen (napf.
karbamazepin, chloramfenikol),
sulfonamidy (napf. kotrimoxazol),
pyrazolonova analgetika (napf.
fenylbutazon), penicilamin,
cytotoxicke latky a dlouhodobé

P1i interakcei zvysuji riziko
a/nebo zavaznost utlumu
kostni diené.

Ptipravek Leponex nesmi byt
pouZivan soucasné s jinymi
ptipravky, které maji znamy potencial
tlumit funkci kostni dfené (viz

bod 4.3).

pusobici depotni injekce
antipsychotik

Benzodiazepiny

Soucasné uzivani mize
zvySovat riziko obéhového
kolapsu, ktery mize vést

k zastavé srdce a/nebo
dychani.

Ackoli je vyskyt vzacny, doporucuje
se pii spole¢ném uzivani téchto latek
opatrnost. Zpravy naznacuji, ze na
zacatku uzivani této kombinace nebo
pti pridani ptipravku Leponex

k zavedenému rezimu
benzodiazepint se Castéji objevuje
respiraéni deprese a kolaps.

Anticholinergika

Pripravek Leponex zesiluje
ucinek téchto latek
prostfednictvim aditivni
anticholinergni aktivity.

Sledujte, zda se u pacientti neobjevi
anticholinergni nezaddouci ucinky,
napf. zacpa, zejména pii pouzivani ke
kontrole hypersalivace.

Antihypertenziva

Ptipravek Leponex muze
kvuli svym
sympatomimetickym
antagonistickym uc¢inkim
zesilovat hypotenzni u¢inky
téchto latek.

Opatrnost se doporucuje pii
soucasném uzivani pripravku
Leponex s antihypertenzivy. Pacienti
maji byt upozornéni na riziko
hypotenze, zejména v obdobi
pocateni titrace davky.

Alkohol, inhibitory MAO, latky

tlumici CNS, v¢etné opioidd
a benzodiazepint

Zesilené u¢inky na
centralni nervovy systém.
Pfi uzivani v kombinaci

S témito latkami aditivni
utlum CNS a naruSeni
kognitivnich a motorickych
funkei.

Opatrnost se doporucuje pii
soucasném uzivani ptipravku
Leponex s jinymi latkami pisobicimi
na CNS. Upozornéte pacienty na
mozné piidatné sedativni ucinky

a varujte je, aby nefidili

a neobsluhovali stroje.
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Lécivy piipravek

Interakce

Komentaie

Latky s vysokou vazbou na
bilkoviny
(napt. warfarin a digoxin)

Ptipravek Leponex miize
zpusobit zvyseni
plazmatické koncentrace
téchto latek v dtsledku
vytésnéni z plazmatickych
bilkovin.

Je tieba sledovat, zda se u pacientt
neobjevi nezddouci ucinky spojené

S témito latkami, a v pripad¢ potieby
maji byt davky latky vdzané na
bilkoviny upraveny.

Fenytoin Pridani fenytoinu do Pokud je nutné pouzit fenytoin, ma
1é¢ebného rezimu byt pacient peclivé sledovan, zda
S pripravkem Leponex nedojde ke zhorSeni nebo recidive
muze zpusobit snizeni psychotickych ptiznakd.
plazmatickych koncentraci
klozapinu.

Lithium Soucasné uzivani maze Sledujte, zda se nevyskytnou znamky

zvySovat riziko vzniku
maligniho neuroleptického
syndromu (NMS).

a priznaky NMS.

Latky indukujici CYP1A2
(napft. omeprazol)

Soucasné uzivani
muzZe snizovat hladinu
klozapinu.

Je tfeba zvazit moznost snizeni
ucinnosti klozapinu.

Latky inhibujici CYP1A2,
napft. fluvoxamin, kofein,
ciprofloxacin, perazin nebo
hormonalni antikoncepce
(CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19)

Soucasné uzivani
muze zvySovat
hladinu klozapinu.

Moznost zvyseni vyskytu
nezadoucich u¢inkd. Opatrnosti
je tieba také dbat pii vysazeni
soubézné uzivanych lékt
inhibujicich CYP1A2 nebo
CYP3AA4, protoze mize dojit

k poklesu hladin klozapinu.
Uginek inhibice CYP2C19 miize
byt minimalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani klozapinu téhotnym Zenim jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznaduji piimé nebo
nepiimé $kodlivé ucinky na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Pti
predepisovani piipravku t€hotnym Zenam je tieba dbat opatrnosti.

U novorozencii, ktefi byli béhem tietiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (vcetné ptipravku
Leponex), existuje riziko nezadoucich ucinkt, vcéetné extrapyramidovych piiznakd a/nebo piiznakd
z vysazeni. Tyto piiznaky se mohou liSit v zavaznosti i v délce trvani po porodu. Byly hlaSeny piipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn€¢ nebo poruch piijmu potravy.
Novorozence je proto tieba pe¢livé monitorovat.

Kojeni
Studie provedené na zvitatech naznacuji, Ze je ptipravek Leponex vylucovan do lidského matetského mléka
a ma efekt na kojené dité, proto zeny uzivajici piipravek Leponex nemaji Kojit.

Fertilita

Omezené udaje o vlivu klozapinu na lidskou fertilitu, které jsou k dispozici, nejsou prukazné. U potkanich
samct a samic nemél klozapin vliv na fertilitu, pokud byl podavan v davkach do 40 mg/kg/den, coz odpovida
davce 6,4 mg/kg podavané ¢loveku neboli tfetiné maximalni povolené davky pro dospélého cloveéka.
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Zeny ve fertilnim véku
Navrat k normalni menstruaci mize byt vysledkem pfevedeni z jinych antipsychotik na piipravek Leponex.

Zeny ve fertilnim véku musi proto pouZivat vhodna antikoncepéni opatfen.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze piipravek Leponex zpusobuje sedaci a snizuje prah pro vznik zachvatd, nema pacient
tidit a obsluhovat stroje, a to zejména v pocateénich tydnech 1é¢by.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Z vetsi casti je profil nezadoucich ucinkl klozapinu ptfedpovéditelny na zdkladé jeho farmakologickych
vlastnosti. Dillezitou vyjimkou je jeho tendence zplsobovat agranulocytdzu (viz bod 4.4). Kvuli tomuto riziku
je jeho pouziti omezeno na 1é¢bu rezistentni schizofrenie a psychéz vyskytujicich se u Parkinsonovy nemoci,
kdy selhala standardni 1é¢ba. Zatimco monitorovani krve je nezbytnou soucasti péCe o pacienty lécené
klozapinem, lékai musi brat vtvahu idal§i vzacné, ale zdvazné nezddouci ucinky, které mohou byt
diagnostikovany jiz na pocatku 1écby. Peclivym sledovdnim a dotazovanim se pacienta lze ptedejit morbidité
a mortalite.

Nejzavaznéj§imi nezadoucimi ucinky klozapinu jsou agranulocytoza, epileptické zachvaty, uGc¢inky na
kardiovaskularni systém a horecka (viz bod 4.4). Nejéastéjsimi nezadoucimi u¢inky jsou ospalost/sedace,
zavraté, tachykardie, zacpa a hypersalivace.

Udaje z klinickych hodnoceni ukézaly, Ze rizny podil pacientii 1é¢enych klozapinem (7,1 az 15,6 %) ukongil
1é¢bu z diivodu nezadouciho ucinku, véetné pouze téch, které 1ze diivodné pricist klozapinu. NejcastéjSimi

pti¢inami pferuSeni 1é¢by byly piipady leukopenie, somnolence, zavrati (kromé vertiga) a psychotickych
poruch.

Krev a lymfaticky systém

Rozvoj granulocytopenie a agranulocytozy je rizikem spojenym s 1éébou piipravkem Leponex. Ackoli je
agranulocyt6za po vysazeni 1€Cby obvykle reverzibilni, miize vést k sepsi a mize byt fatalni. Protoze je nutné
okamzité vysazeni 1éCby, aby se zabranilo rozvoji zivot ohrozujici agranulocytozy, je sledovani poctu WBC
povinné (viz bod 4.4). Tabulka 3 nize shrnuje odhadovanou ¢etnost agranulocytozy pro kazdé obdobi 1é¢by
pripravkem Leponex.

Tabulka 3: Odhadovany vyskyt agranulocytozy®

Obdobi 1écby Vyskyt agranulocytézy na
100 000 osobotydnii? pozorovani
Tydny 0-18 32,0
Tydny 19-52 2,3
Tydny 53 a dalsi 1,8

1 Z celozivotniho registru sluzby monitoringu pacientii uzivajicich piipravek Clozaril (Clozaril Patient Monitoring Service)

ve Spojeném kralovstvi v letech 1989-2001.

2 Osoboctas je soucet jednotlivych ¢asovych jednotek, po které byli pacienti v registru vystaveni piipravku Leponex, nez se u nich
objevila agranulocytoza. Napiiklad 100 000 osobotydnti lze sledovat u 1 000 pacienti, ktefi byli v registru 100 tydnd
(100 * 1 000 = 100 000), nebo u 200 pacientdi, ktefi byli v registru 500 tydnd (200 * 500 =100 000) pied vyskytem
agranulocytozy.

Kumulativni incidence agranulocytozy v registru sluzby monitoringu pacientd uzivajicich ptipravek Clozaril

ve Spojeném kralovstvi (0-11,6 roku mezi lety 1989 a 2001) je 0,78 %. VétSina piipada (pfiblizné 70 %) se
objevi béhem prvnich 18 tydni 1écby.
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Béhem lécby klozapinem byla vzacné hlasena zhorSend glukdzova tolerance, jeji rozvoj ¢i zhorSeni diabetu
mellitu. Ve velmi vzacnych ptfipadech byla u pacientii 1éCenych piipravkem Leponex abez ptfedchozi
anamnézy hyperglykemie hlaSena zavazna hyperglykemie, nékdy vedouci ke ketoacidoze / hyperosmolarnimu
kématu. Hladiny glukozy se u vétSiny pacientil po pierusSeni 1é¢by piipravkem Leponex normalizovaly
a v n€kolika ptipadech se po opetovném zahajeni 1écby hyperglykemie objevila znovu. Ackoli vétSina pacientil
méla rizikové faktory pro diabetes mellitus typu 2, hyperglykemie byla zaznamenéna i U pacientl bez zndmych
rizikovych faktori (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému
Mezi velmi Casté nezddouci ucinky patii ospalost/sedace a zavraté.

Ptipravek Leponex muze zpiisobovat zmény EEG, vcetné vyskytu komplexti hroti a vin. Snizuje préh pro
vznik zachvatd v zavislosti na davce a mize vyvolavat myoklonické zaSkuby nebo generalizované zachvaty.
Tyto ptfiznaky se castéji vyskytuji pii rychlém zvySovani davky a u pacientl sjiz existujici epilepsii.
V takovych ptipadech je tfeba snizit davku a ptipadné zah4jit antikonvulzivni 1écbu. Karbamazepinu je tieba
se vyhnout kvtli jeho potencialu zpisobovat utlum funkce kostni dfen€ a U jinych antikonvulziv je tfeba zvazit
moznost farmakokinetické interakce. Ve vzacnych ptipadech se u pacientii 1é¢enych piipravkem Leponex
muze vyskytnout delirium.

Velmi vzacné byla u pacientii 1é¢enych pripravkem Leponex, ktefi byli pfedtim 1éceni jinymi antipsychotiky,
hlasena tardivni dyskineze. Stav pacientl, unichz se tardivni dyskineze objevila pfi uzivani jinych
antipsychotik, se pii 1écbe pripravkem Leponex zlepsil.

Srdecni poruchy

Zejména v prvnich tydnech 1é¢by se miize objevit tachykardie a posturalni hypotenze se synkopou nebo bez
ni. Prevalence a zavaznost hypotenze je ovlivnéna rychlosti a velikosti titrace davky. U piipravku Leponex byl
hlasen obéhovy kolaps v dusledku hluboké hypotenze, zejména v souvislosti s agresivni titraci, s moznymi
zdvaznymi nasledky jako je srde¢ni nebo plicni zastava.

U menSiny pacienti 1éCenych pfipravkem Leponex se objevuji zmény na EKG podobné tém, které jsou
pozorovany u pacientti IéCenych jinymi antipsychotiky, véetné deprese S-T tseku a zplosténi nebo inverze vin
T, které se normalizuji po vysazeni pfipravku Leponex. Klinicky vyznam téchto zmén neni jasny. Tyto
abnormality vSak byly pozorovany u pacient s myokarditidou, kterou je tfeba proto mélo vzit v tivahu.

Byly hlaSeny ojedin€lé piipady srde¢ni arytmie, perikarditidy / perikardialniho vypotku a myokarditidy,
z nichz n&které byly fatalni. Vétsina ptipadti myokarditidy se vyskytla béhem prvnich dvou mésicii od zahajeni
1é¢by pripravkem Leponex. Kardiomyopatie se obecné vyskytla pozdéji v pribeéhu 1é¢by.

Eozinofilie byla hlasena soubéZné u nékterych piipad myokarditidy (ptiblizné 14 %) a perikarditidy /
perikardialniho vypotku; neni vSak zndmo, zda je eozinofilie spolehlivym prediktorem karditidy.

Mezi piiznaky myokarditidy nebo kardiomyopatie patii ptetrvavajici klidova tachykardie, palpitace, arytmie,
bolest na hrudi a dalsi znamky a p¥iznaky srde¢niho selhani (napf. nevysvétlitelna tinava, dusnost, tachypnoe)
nebo pfiznaky, které se podobaji infarktu myokardu. Kromé& vyse uvedenych ptiznakti se mohou objevit i dalsi
ptiznaky podobné chfipce.

Je znamo, Ze k nahlym, nevysvétlitelnym mrtim dochézi u psychiatrickych pacientt, kteti dostavaji bézna

antipsychotika, ale také u nelécenych psychiatrickych pacientt. Takovato imrti byla u pacientd, ktefi dostavali
ptipravek Leponex, hlaSena velmi vzacné.

Cévni poruchy
Byly hlaseny vzacné ptipady tromboembolie.
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Respiraéni systém
Velmi vzacné doslo k utlumu nebo zastavé dychani, a to s obéhovym kolapsem nebo bez néj (viz body 4.4
a4.b).

Gastrointestinalni systém

Velmi Casto byla pozorovana zacpa a hypersalivace a ¢asto nauzea a zvraceni. Velmi vzacné se miize objevit
ileus (viz bod 4.4). Vzacné muze byt 1é¢ba piipravkem Leponex spojena s dysfagii. U pacienti s dysfagii nebo
v dusledku akutniho predavkovani mize dojit k aspiraci pozité potravy.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Muze se objevit pfechodné, asymptomatické zvySeni jaternich enzymul a vzacné hepatitida a cholestaticka
Zloutenka. Velmi vzacné byla hldsena fulminantni jaterni nekrdza. Pokud se objevi zloutenka, ma byt podavani
pfipravku Leponex ukonceno (viz bod 4.4). Ve vzacnych piipadech byla hldSena akutni pankreatitida.

Poruchy funkce ledvin
V souvislosti s 1é¢bou piipravkem Leponex byly hlaseny izolované ptipady akutni intersticialni nefritidy.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné byly hlaSeny ptipady priapismu.

Celkové poruchy
U pacientt, kteti dostavali pfipravek Leponex bud’ samostatné, nebo v kombinaci s lithiem nebo jinymi
latkami piisobicimi na CNS, byly hlaseny piipady maligniho neuroleptického syndromu (NMS).

Hlaseny byly akutni reakce z vysazeni (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich u¢inkt v tabulce:
Tabulka nize (tabulka 4) shrnuje nezadouci Gcinky, které byly shromazdény na zaklad¢ spontannich hlaseni a
behem klinickych studii.

Tabulka 4: Odhad frekvence nezadoucich G¢inkd vyvolanych 1é¢bou na zakladé spontannich hlaseni
a z klinickych studii

Nezadouci reakce jsou sefazeny podle frekvence za pouziti nasledujici konvence: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(= 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit).

Infekce a infestace

Neni znamo: Sepse*
Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Leukopenie / sniZeni poctu leukocytll / neutropenie, eozinofilie, leukocytoza
Méné cCasté: Agranulocytoza
Vzécné: Anémie
Velmi vzacné: Trombocytopenie, trombocytemie
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Angioedém*, leukocytoklasticka vaskulitida*, 1ékova vyrazka s eozinofilii

a systémovymi ptiznaky (DRESS)*
Endokrinni poruchy

Neni znamo: Pseudofeochromocytom™
Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Zvyseni télesné hmotnosti
Vzacné: Diabetes mellitus, porucha glukézové tolerance, obezita*
Velmi vzacné: Hyperosmolarni koma, ketoaciddza, tézka hyperglykemie,

hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie.
Psychiatrické poruchy
Casté: Dysartrie
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Méné Casté: Dysfemie

Vzacné: Agitovanost, neklid
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Ospalost/sedace, zavraté
Casté: Epileptické zachvaty / kieCe / myoklonické zaskuby, extrapyramidové
symptomy, akatizie, tfes, rigidita, bolest hlavy
Méné Casté: Maligni neurolepticky syndrom
Vzéacné: Zmatenost, delirium
Velmi vzacné: Tardivni dyskineze, obsedantné-kompulzivni symptomy
Neni zndmo: Cholinergni syndrom (po nahlém vysazeni)*, zmény EEG*, pleurototonus*,

syndrom neklidnych nohou*
Po ruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni
Srdecni poruchy
Velmi Casté: Tachykardie
Casté: Zmény EKG
Vzacné: Obéhovy kolaps, arytmie, myokarditida, perikarditida / perikardialni
vypotek
Velmi vzacné: Kardiomyopatie, srdecni zastava
Neni znamo: Infarkt myokardu*, **, myokarditida*, **, bolest na hrudi / angina

pectoris*, fibrilace sini*, palpitace®, insuficience mitralni chlopné spojena
s kardiomyopatii souvisejici s klozapinem*
Cévni poruchy

Casté: Synkopa, posturalni hypotenze, hypertenze
Vzacné: Tromboembolismus
Neni znamo: Hypotenze*, zilni tromboembolismus
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzécné: Aspirace pozité potravy, pneumonie a infekce dolnich cest dychacich, které
mohou byt fatalni, syndrom spankové apnoe*
Velmi vzacné: Respiracni deprese/zastava
Neni zndmo: Pleuralni vypotek*®, nazalni kongesce™
Gastrointestindlni poruchy
Velmi casté: Zacpa, hypersalivace
Casté: Nauzea, zvraceni, anorexie, sucho v ustech
Vzacné: Dysfagie
Velmi vzéacné: Stfevni obstrukce / paralyticky ileus / zaklinéna stolice, zvétSeni priusni
Zlazy
Neni znamo: Megakolon*,**_ stievni infarkt / ischemie*,**, stfevni nekroza* **,

intestinalni ulcerace*,**, sttevni perforace*,**, prijem*, b¥isni diskomfort /
paleni Zahy / dyspepsie*, kolitida*
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté: Zvysené jaterni enzymy

Vzacné: Pankreatitida, hepatitida, cholestaticky ikterus

Velmi vzacné: Fulminantni jaterni nekroza

Neni znamo: Jaterni steatoza*, jaterni nekroza*, hepatotoxicita*, jaterni fibroza*, jaterni

cirhoza*, jaterni poruchy véetné jaternich piihod, které vedou k zivot

ohrozujicim nésledkim, jako je poskozeni jater (jaterni, cholestatické

a smisené), selhani jater, které mize byt fatalni a transplantace jater*
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné: Kozni reakce
Neni znamo: Porucha pigmentace*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo: Rhabdomyolyza*, svalova slabost*, svalové kieCe*, bolest svalu*,

systémovy lupus erythematodes*
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Retence moce, mocova inkontinence
Velmi vzacné: Tubulointersticialni nefritida
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Neni znamo: Selhani ledvin*, no¢ni enuréza*
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Neni znamo: Syndrom z vysazeni 1éku u novorozenct (viz bod 4.6)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné: Priapismus
Neni znamo: Retrogradni ejakulace™
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Benigni hypertermie, poruchy regulace poceni/termoregulace, horecka,
Unava
Velmi vzacné: Nevysvétlitelné nahlé amrti
Neni znamo: Polyserozitida*
Vysetieni
Vzacné: Zvysena hladina CPK
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Méné Casté: Pady (spojené s epileptickymi zachvaty vyvolanymi klozapinem,
somnolenci, posturalni hypotenzi, motorickou a senzorickou nestabilitou)*

* Nezadouci ucinky zjisténé na zakladé postmarketingovych zkusenosti prostfednictvim spontannich hlaseni
a z literatury.
** Tyto nezadouci ucinky mély v ne€kterych ptipadech fatdlni nasledky.

Byly pozorovany velmi vzacné ptipady komorové tachykardie a prodlouzeni QT intervalu, které mohou byt
spojeny s torsade de pointes, ackoli neexistuje jednozna¢na pii¢inna souvislost s pouzivanim tohoto
ptipravku.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich ucinkli mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

4.9 Predavkovani

V ptipadech akutniho zamérného nebo ndhodného predavkovani piipravkem Leponex, které jsou
dokumentovany, byla mortalita kolem 12 %. VétSina umrti byla doprovazena srde¢nim selhanim nebo
aspiracni pneumonii a vyskytla se pii davkach nad 2 000 mg. Byly hlaseny i pfipady, kdy se pacienti zotavili
i po pfedavkovani vice nez 10 000 mg. AvSak u né€kolika dospélych pacientd, predev§im téch, kteti predtim
pripravek Leponex neuzivali, vyvolala i tak nizk4 davka, jako je 400 mg, zivot ohrozujici komatdzni stav
a v jednom piipad¢ umrti. U malych déti vyvolala davka od 50 do 200 mg silny utlum a komatozni stav, ktery
vsak nebyl letalni.

Znamky a ptiznaky

Ospalost, letargie, areflexie, koma, zmatenost, halucinace, agitovanost, delirium, extrapyramidové symptomy,
hyperreflexie, konvulze, hypersalivace, mydriaza, rozmazané vidéni, termolabilita, hypotenze, kolaps,
tachykardie, srde¢ni arytmie, aspiracni pneumonie, dusnost, respiracni deprese az dechové selhani.

Lécba
Pro ptipravek Leponex neexistuje specialni antidotum.
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Vyplach Zaludku a/nebo podani aktivniho uhli béhem prvnich 6 hodin po poziti tohoto 1é¢ivého piipravku.
Peritonedlni dialyza a hemodialyza jsou pravdépodobné neucinné. Symptomaticka 1écba za kontinualniho
monitorovani srdeCnich funkci, sledovani respirace, monitorovani elektrolytl a acidobazické rovnovahy.
Pouzivani epinefrinu k 1é¢bé hypotenze je pro moznost zvratu uc¢inku epinefrinu nutné se vyhnout.

Pro moznost vyskytu pozdnich reakci je zapotiebi ptisny 1ékatsky dohled po dobu nejméné 5 dnti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka ~ skupina:  Antipsychotika;  diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC koéd: NOSA HO2

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Leponex je antipsychoticky piipravek, ktery se li§i od klasickych antipsychotik. Farmakologickymi
studiemi bylo prokézano, Ze sloucenina nevyvolava katalepsii a ani netlumi stereotypni chovani indukované
apomorfinem nebo amfetaminem. Slabé blokuje aktivitu dopaminovych receptorit D1, D2, D3 a Ds, ale silné
blokuje dopaminové receptory Da

Farmakodynamické uéinky
Piipravek Leponex ma silné anti-alfa-adrenergni, anticholinergni a antihistaminové u¢inky a uéinky tlumici
vzruseni. Byly prokazany i antiserotonergni vlastnosti.

Klinicka ui€innost a bezpecnost

Klinicky se u€inek pripravku Leponex u pacientdl se schizofrenii rezistentni na 1éCbu jinymi antipsychotiky
projevuje rychlou a silnou sedaci s velmi silnym antipsychotickym G¢inkem. U téchto pfipadu bylo hlavné
v kratkodobych studiich prokézano, Ze piipravek Leponex ucinné zmirnuje jak pozitivni, tak i negativni
symptomy schizofrenie. V oteviené klinické studii provedené u 319 pacientii rezistentnich na 1é¢bu a 1é¢enych
po dobu 12 mésicu bylo klinicky relevantni zlepSeni pozorovano u 37 % pacientti béhem prvniho tydne 1é¢by
a u dalsich 44 % na konci 12 mé&sica. ZlepSeni bylo definovano jako ptiblizné 20% pokles oproti vychozimu
stavu ve skore skaly BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale, kratka hodnotici psychiatricka skala). Kromé toho
bylo popsano zlepseni nékterych aspektl kognitivni dysfunkce.

Ve srovnani s klasickymi antipsychotiky vyvolava pripravek Leponex mén¢ zavaznych extrapyramidovych
reakci, jako je akutni dystonie, parkinsonské nezadouci ucinky a akatizie. Na rozdil od klasickych
antipsychotik zpiisobuje pfipravek Leponex malé nebo Zadné zvyseni prolaktinu, ¢imz pfedchazi nezadoucim
ucinkam, jako je gynekomastie, amenorea, galaktorea a impotence.

Potencialné zavazné nezddouci UcCinky vyvolané lécbou piipravkem Leponex jsou granulocytopenie
a agranulocytoza, jejichz incidence byla stanovena na 3 % a 0,7 %. Vzhledem k tomuto riziku ma byt
pouzivani pfipravku Leponex omezeno na pacienty rezistentni na lécbu nebo pacienty s psychozou
u Parkinsonovy nemoci, u nichz selhaly jiné 1é¢ebné strategie (viz bod 4.1) a u nichz Ize provadét pravidelna
hematologicka vySetieni (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je absorbovano 90 az 95 % ptipravku Leponex, pfi¢emz ani rychlost ani mira absorpce
neni ovlivnéna pozitim potravy.

Pii prvnim prichodu jatry je ptipravek Leponex stfedné silné metabolizovan s vyslednou absolutni
biologickou dostupnosti 50 az 60 %.

Distribuce
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Za rovnovazného stavu, pifi podani 2krat denné, se maximalni koncentrace v krvi dosahne primérné za
2,1 hodiny (rozmezi: 0,4 az 4,2 hodiny) a distribu¢ni objem ¢ini 1,6 /kg. Pfipravek Leponex je pfiblizné
z 95 % vazan na plazmatické proteiny.

Biotransformace/metabolismus

Leponex je pred vyloucenim z téla témér zcela metabolizovan CYP1A2 a 3A4, do jisté miry CYP2C19 a 2D6.
Z hlavnich metabolitii byl shledan aktivnim pouze demetyl-metabolit. Jeho farmakologické ucinky odpovidaji
ucinktim klozapinu, jsou vsak vyrazné slabsi a maji kratsi trvani.

Eliminace

Vylucovani je dvoufazové s primérnym termindlnim biologickym polocasem 12 hodin (rozmezi: 6 az
26 hodin). Po jednorazové davce 75 mg je prumérny terminalni biologicky polocas 7,9 hodiny; po dosazeni
rovnovazného stavu podavanim dennich davek 75 mg po dobu nejméné 7 dnt se prodlouzi na 14,2 hodiny.
V moci a ve stolici jsou detekovana pouze stopova mnozstvi 1éCivé latky v nezménéné formé; ptiblizné 50 %
z podané latky je vylou¢eno moci ve forme metaboliti a 30 % stolici.

Linearita/nelinearita

Zvyseni davky z 37,5 mg na 75 mg a na 150 mg 2krat denné se za rovnovazného stavu projevilo linedrnim
zvétSenim plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase (AUC) a zménou maximalni a minimalni
koncentrace v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zédkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecCnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho potencidlu (informace o reprodukéni toxicité jsou
uvedeny v bod¢ 4.6) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon K30

Mastek

Kukuti¢ny skrob

Monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVdC — Al blistr
Velikosti baleni: 20, 30, 40, 50, 100 tablet.
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PVC/PE/PVAC — Al perforovany jednodavkovy blistr
Velikosti baleni: 20x 1, 30x 1, 40x 1, 50x 1, 100x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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Viatris Healthcare Limited
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