Wortlaut der fur die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender
Clozapin-ratiopharm® 100 mg Tabletten

Wirkstoff: Clozapin

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sor gfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vidleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese diesdben Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Clozapin-ratiopharm® 100 mg und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sievor der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg beachten?
Wieist Clozapin-ratiopharm® 100 mg einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wieist Clozapin-ratiopharm® 100 mg aufzubewahren?

Weitere Informationen

ousrwdPE

1.  WASIST Clozapin-ratiopharm® 100 mg UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der so genannten atypischen
Neuroleptika (spezielle Arzneimittel zur Behandlung von Psychosen).

Clozapin-ratiopharm® 100 mg wird angewendet zur Behandlung von therapieresistenter Schizophrenie
und schizophrenen Patienten, die mit schweren, nicht zu behandelnden unerwiinschten Reaktionen des
Nervensystems auf andere Neuroleptika einschlief3dlich eines atypischen Neuroleptikums reagieren.
Therapieresistenz ist definiert als Ausbleiben einer befriedigenden klinischen Besserung trotz
Anwendung angemessener Dosen von mindestens zwe verschiedenen Arzneimitteln aus der Gruppe der
Neuroleptika, einschliefdlich eines atypischen Neuroleptikums, die fiir eine angemessene Dauer
angewendet wurden.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist auch bei Psychosen im Verlauf einer Parkinson-Erkrankung nach
Versagen der Standardtherapie angezeigt.

Die Bluthildkontrollen sind unbedingt regelméaiiig - wie unter ,, Besondere Vorsicht bei der Einnahme
von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich* beschrieben - zur Fritherkennung einer
Blutzelschadigung durchzufiihren, da es sonst zu schwerwiegenden Komplikationen mit todlichem
Ausgang kommen kann.




2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON Clozapin-ratiopharm® 100 mg
BEACHTEN?

Clozapin-ratiopharm® 100 mg darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem
der sonstigen Bestandteile von Clozapin-ratiopharm® 100 mg sind

- wenn bei Ihnen keine regeméliigen Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden kdnnen

- wenn Sie bereits friher auf Clozapin-haltige Arzneimittel oder andere Arzneimitte mit einer
Schadigung der Blutbildung (Granulozytopenie/ Agranulozytose) reagiert haben (Ausnahme:
Verminderung oder Verlust weil3er Blutkorperchen nach vorheriger Chemotherapie)

- wenn lhre Knochenmarkfunktion geschadigt ist

- wenn Siegleichzeitig Arzneimittel anwenden, die die Knochenmarkfunktion schédigen und
maglicherweise einen Verlust der weil3en Blutkdrperchen (Agranulozytose) hervorrufen konnen

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

- bei Psychosen, die durch Alkohol oder andere giftige Substanzen hervorgerufen wurden, und bel
Arzneimittelvergiftungen

- be Bewusstseinstriibungen, Kreislaufkollaps oder im Zustand zentraler Dampfung, gleich welcher
Ursache

- be schweren Erkrankungen der Niere

- bei schweren Erkrankungen des Herzens (z. B. Herzmuske entziindung)

- be aktiven Lebererkrankungen, die mit Ubelkeit, Appetitlosigkeit oder Gelbsucht einhergehen,
fortschreitenden L ebererkrankungen, Leberversagen

- bei Lahmung des Darms (paralytischer Ileus)

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

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich

Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann zu einem unter Umsténden lebensbedrohlichen Verlust der weilRen
Blutkorperchen (Agranulozytose) fuhren. Wenn die folgenden Vorsichtsmal3nahmen nicht beachtet
werden, kann dies zu schwerwiegenden Komplikationen mit todlichem Ausgang fuhren:

Treten wahrend der Anwendung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg Grippe-ghnliche Symptome wie z.
B. Fieber, Schittefrost, Hal sschmerzen sowie Mundschlelmhautentziindungen und gestdrte
Wundheilung oder andere Anzeichen einer Infektion auf, miissen Sie sofort Ihren Arzt informieren,
bevor Sie die néchste Tablette Clozapin-ratiopharm® 100 mg einnehmen. Es muss sofort eine
Blutbildkontrolle durchgefiinrt werden. Ihr Arzt entscheidet, ob die Behandlung mit Clozapin-
ratiopharm® 100 mg fortgesetzt werden kann.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg darf nur angewendet werden, wenn Sie ein normales Blutbild haben
(Leukozytenzahl mindestens 3500/mm? und Zahl der neutrophilen Granulozyten mindestens 2000/mmn).

Vor Beginn der Behandlung muss deshalb das Blutbild von IThrem Arzt kontrolliert, eine Erhebung der
Krankengeschichte und eine sorgfaltige kérperliche Untersuchung durchgeftihrt werden.

Die Blutbildkontrolle darf dabei nicht 1anger als 10 Tage zuriickliegen, um sicher zu stellen, dass die
Zah! Ihrer weiRen Blutkérperchen normal ist, wenn Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg erhalten.

Wenn Sie eine Herzerkrankung in der V orgeschichte hatten oder verdachtige Befunde am Herzen bei der
korperlichen Untersuchung auftraten, sollten Sie fir weitere Untersuchungen an einen Facharzt
tiberwiesen werden. In diesen Féllen sollten Sie nur dann mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg behandelt
werden, wenn der erwartete Nutzen das Risiko eindeutig Uberwiegt. Die Durchfiihrung eines EKG's
sollte vor Beginn der Behandlung in Betracht gezogen werden.



Nach Beginn der Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg muss Ihr Arzt 1hr Blutbild wahrend
der ersten 18 Wochen der Behandlung einmal wdchentlich, spéter alle 4 Wochen wahrend der gesamten
Dauer der Behandlung und Uber einen Zeitraum von weiteren 4 Waochen nach Beendigung der
Behandlung kontrallieren. Halten Sie daher die notwendigen Blutbildkontrolltermine strikt ein und
informieren Sie darlber hinaus Ihren Arzt sofort, wenn Sie eines der oben genannten Grippe-ghnlichen
Symptome bemerken.

Ihr Arzt sollte |hnen Clozapin-ratiopharm® 100 mg nicht fiir einen |&ngeren Zeitraum als das Intervall
zwischen zwei Blutbildkontrollen verordnen.

Wenn wéhrend einer Therapie mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg die Zahl der weiRen Blutkorperchen
(Leukozyten) auf Werte zwischen 3500/mm?® und 3000/mm? oder die Zahl spezieller weiRer
Blutkérperchen (neutrophile Granulozyten) auf Werte zwischen 2000/mm? und 1500/mm?® absinkt,
miissen die Blutbildkontrollen mindestens zweimal wochentlich durchgefiihrt werden, bis sich die Werte
fiir die Leukozyten und Granulozyten in den Bereichen von 3000-3500/mm?® bzw. 1500-2000/mm?® oder
dartber stabilisieren.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg muss sofort abgesetzt werden, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Behandlung die Leukozytenzahl kleiner als 3000/mm? oder die Zahl neutrophiler Granulozyten
kleiner als 1500/mm? ist. Ihr Arzt muss dann die Leukozytenzahl und das Differenzialblutbild téglich
bestimmen.

Sie miissen fortlaufend von Ihrem Arzt hinsichtlich Grippe-&hnlicher Symptome oder anderer Anzeichen
von Infektionen tiberwacht werden. Auch wenn Clozapin-ratiopharm® 100 mg bei |hnen abgesetzt
wurde, sind weitere Blutbildbestimmungen erforderlich, bis das normale Blutbild wieder hergestellt ist.

Wenn Clozapin-ratiopharm® 100 mg abgesetzt wurde und ein weiterer Abfall der Leukozytenzahl unter
2000/mm® (2,0 x 10%1) auftritt oder die Zahl der neutrophilen Granulozyten unter 2000/mm?® (1,0 x
10%1) sinkt, muss ein erfahrener Hamatol oge hinzugezogen werden.

Wenn bei |hnen die Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg wegen der Abnahme der Zahl der
weien Blutkdrperchen abgebrochen wurde, diirfen Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg nicht wieder
anwenden.

Jeder Arzt, der Clozapin-ratiopharm® 100 mg verschreibt, ist angehalten, Aufzeichnungen tber die
Ergebnisse der Blutbildkontrollen aller Patienten zu fihren und alle erforderlichen Schritte zu
unternehmen, um eine versehentliche erneute Gabe von Clozapin-haltigen Arzneimitteln wie Clozapin-
ratiopharm® 100 mg in der Zukunft zu verhindern.

Vor Beginn der Behandlung muss Ihr Arzt nach bestem Wissen sicherstdlen, dass be Thnen nicht zu
einem frilheren Zetpunkt bereits unerwiinschte hdmatol ogische Reaktionen auf Clozapin, dem
Wirkstoff von Clozapin-ratiopharm® 100 mg aufgetreten sind, die den Abbruch der Behandlung
erfordert haben.

Bitte tellen Sie Ihrem Arzt deshalb unbedingt sofort mit, wenn Sie schon einmal auf die Einnahme von
Clozapin, dem Wirkstoff von Clozapin-ratiopharm® 100 mg, mit einer Schédigung des Blutbildes
reagiert haben, die zu einem Abbruch der Behandlung gefiihrt hat.

Unterbrechung der Behandlung

Wenn Sielanger als 18 Wochen mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg behandet wurden und dann die
Therapie flr einen Zeitraum von mehr als 3 Tagen, aber weniger als 4 Wochen unterbrochen wird,
sollte Ihr Arzt be erneuter Einstdlung auf Clozapin-ratiopharm® 100 mg die Zahlung der weiRRen
Blutkorperchen (Leukozyten und neutrophile Granulozyten) in wdchentlichen Absténden tber die
nachsten 6 Wochen vornehmen. Wenn keine Schéadigungen des Blutbildes auftreten, kann die
Blutbildkontrolle in 4-wdchigen Abstéanden wieder aufgenommen werden. Wenn die Behandlung mit
Clozapin-ratiopharm® 100 mg fiir 4 Wochen oder langer unterbrochen wurde, muss Ihr Arzt die



Blutbildkontrolle wochentlich wahrend der néchsten 18 Wochen vornehmen. Die Behandlung sollte dann
wieder mit einer niedrigen Dosis beginnen und langsam gesteigert werden.

Weitere Vorsichtsmal3nahmen

Im Falle eéner Vermehrung bestimmter weil3er Blutkdrperchen (Eosinophilie) sollte Clozapin-
ratiopharm® 100 mg abgesetzt werden, wenn die Zahl der eosinophilen Granulozyten tiber 3000/mm?
steigt. Die Therapie sollte erst wieder begonnen werden, wenn die Zahl der eosinophilen Granulozyten
unter 1000/mm2 gesunken ist.

Be einer Verminderung der Blutpléttchen (Thrombozytopenie) sollte Clozapin-ratiopharm® 100 mg
abgesetzt werden, wenn die Zahl der Blutplé&ttchen unter 50.000/mm? sinkt.

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn insbesonderein den ersten zwei Monaten der Behandlung
Herzbeschwerden wie ein schneller Herzschlag im Ruhezustand, Herzklopfen oder
Herzrhythmusstorungen auftreten. Dies gilt auch, wenn andere Anzeichen einer Herzschwéche wie
Schmerzen in der Brust, unerklérliche M iidigkeit, Atembeschwerden und Kurzatmigkeit oder
Herzinfarkt-&hnliche Symptome auftreten. Weitere Symptome, die zusétzlich zu den oben beschriebenen
auftreten konnen, schlief3en Grippe-dhnliche Symptome ein. Diese Symptome kénnen Anzeichen einer
Herzmuskd entziindung (Myokarditis) oder einer anderen Erkrankung des Herzmuskes
(Kardiomyopathie) sein, diein einigen Fallen todlich verlaufen sind.

Wenn Sie eines der genannten Symptome bemerken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt, der Gber die
weitere Behandlung entscheiden wird. Bel Verdacht auf Herzmuske entziindung oder andere
Erkrankungen des Herzmuskels muss Clozapin-ratiopharm® 100 mg sofort abgesetzt werden und
schnellstmdglich ein Herzspezialist (Kardiologe) hinzugezogen werden.

Wenn bei |hnen die Behandlung wegen einer durch Clozapin, dem Wirkstoff von Clozapin-ratiopharm®
100 mg hervorgerufenen Herzmuskdentziindung oder Kardiomyaopathie abgebrochen wurde, dirfen Sie
Clozapin-ratiopharm® 100 mg nicht wieder anwenden.

Wihrend der Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann ein Blutdruckabfall bei Lagewechsd
(orthostatische Hypotension), mit oder ohne Bewusstlosigkeit, auftreten. Selten wurde Uber einen
Kreislaufkollaps, begleitet von Herzstillstand und/oder Atemstillstand, berichtet. Diese Komplikationen
scheinen eher bei gleichzeitiger Anwendung von Benzodiazepinen oder anderen Psychopharmaka (siehe
Abschnitt , Bei Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mit anderen Arzneimitteln*) oder wahrend
der Einstellphase und bei schneller Dosissteigerung aufzutreten. In Einzefallen wurden die erwahnten

K omplikationen nach der ersten Dosis von Clozapin-ratiopharm® 100 mg beobachtet. Daher sollten
Sie, wenn Sie eine Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg beginnen, von Ihrem Arzt
engmaschig medizinisch tberwacht werden.

Bei Patienten mit Morbus Parkinson muss wahrend der ersten Wochen der Behandlung der Blutdruck
im Stehen und Liegen gemessen werden.

Wenn be Thnen friiher epileptische Anfélle aufgetreten sind, muss Ihr Arzt Sie engmaschig tUberwachen,
da abhangig von der Dosis der Clozapin-ratiopharm® 100 mg-Tabletten Krampfanfélle auftreten
kénnen. In solchen Féllen sollte die Dosis von Clozapin-ratiopharm® 100 mg verringert werden.
Gegebenenfalls muss Ihr Arzt eine Therapie zur Verminderung der Krampfanfélle einleiten.

Wenn wéhrend der Anwendung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg Ubelkeit, Erbrechen oder
Appetitlosigkeit auftreten, die Anzeichen fur eine Storung der Leberfunktion sein konnen, informieren
Sielhren Arzt, damit er bei Ihnen die L eberfunktionswerte bestimmen kann. Sind diese erhéht (mehr als
das Dreifache der Normalwerte) oder tritt Gelbsucht auf, diirfen Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg
nicht weiter einnehmen. Erst, wenn die L eberfunktionswerte wieder normal sind, kann die Behandlung
fortgesetzt werden. In diesen Fallen sollte die L eberfunktion nach Wiederbeginn der Therapie eng
Uberwacht werden.



Wenn sie eine vorbestehende stabile L ebererkrankung haben, kénnen Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg
erhalten. Sie benttigen jedoch eine regel maRige Uberwachung der Leberfunktion.

Wenn die Prostata vergrof3ert ist und bei Griinem Star muss Sie Ihr Arzt sorgféltig beobachten.

Wenn Verstopfung und Stuhlverhalt auftreten, ist besondere Vorsicht angezeigt. Clozapin-ratiopharm®
100 mg kann zur Abnahme der Beweglichkeit des Darmes fuihren bis hin zum Darmverschluss und zur
Darmldhmung, in sdtenen Fallen mit todlichem Ausgang. Besondere Vorsicht ist auch angezeigt bel
gleichzeitiger Einnahme von anderen Arzneimitteln, die zu Verstopfung fiihren konnen (z. B.
Anticholinergika), bei Dickdarmerkrankungen in der Vorgeschichte oder friiher durchgeftihrten
chirurgischen Mal3nahmen am Unterbauch, da dies die Situation noch verschlimmern kann. Informieren
Sie bitte Ihren Arzt, damit die Verstopfung richtig behandet werden kann.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann das Risiko fiir einen akuten Verschluss der BlutgefaRe durch
Blutpfropfbildung (Thromboembolie) erhdhen. Eine Ruhigstellung tiber einen l&ngeren Zetraum sollte
daher vermieden werden.

Wiéhrend der Therapie mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg, vorwiegend in den ersten 3 Wochen der
Behandlung, kann eine voribergehende Erhéhung der K érpertemperatur Uber 38 °C auftreten. Dieses
Fieber ist im Allgemeinen harmlos. Gelegentlich kann damit ein Anstieg oder Abfall der Leukozytenzahl
verbunden sein. Tritt bei Ihnen Fieber auf, miissen Sie unbedingt sorgfaltig untersucht werden, um eine
magliche zugrunde liegende I nfektion oder Entwicklung einer Agranulozytose auszuschlief3en. Bel
hohem Fieber sollte an die Mdglichkeit eines malignen neuroleptischen Syndroms (siehe Abschnitt 4.

» Welche Nebenwirkungen sind maglich?*) gedacht werden.

Sdlten wurden Félle von erhdhtem Blutzuckerspiegel und/oder die Entstehung oder Verstérkung eines
Diabetes mellitus wahrend der Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg berichtet. Sehr selten
wurden Falle von stark erhéhten Blutzuckerwerten mit einer Stérung des Saurehaushaltes des K érpers
(Ketoazidose) oder Bewusstlosigkeit infolge einer Stérung des Fllissigkeitshaushaltes des Korpers
(hyperosmolarem Koma) berichtet, von denen einige todlich verliefen. Derartige Symptome wurden
auch bel Patienten beobachtet, diein ihrer Vorgeschichte keine erhéhten Blutzuckerwerte bzw. keinen
Diabetes mdlitus aufwiesen. Bei den meisten Patienten kam es nach Absetzen von Clozapin-
ratiopharm® 100 mg zu einer Normalisierung der Blutzuckerwerte und zum Wiederauftreten nach
erneuter Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg. Das Absetzen von Clozapin-ratiopharm® 100
mg sollte erwogen werden, wenn eine aktive medikamentdse Behandlung der erhéhten Blutzuckerwerte
nicht erfolgreich war.

Wenn Sie an einer primaren Funktionsstérung des Knochenmarks leiden, dirfen Sie nur mit Clozapin-
ratiopharm® 100 mg behandelt werden, wenn der Nutzen das Risiko eindeutig tiberwiegt. Sie miissen
vor Beginn der Behandlung sorgféltig durch einen Hamatol ogen untersucht werden.

Wenn Sie auf Grund einer gutartigen ethnisch bedingten Neutropenie eine niedrige L eukozytenzahl
haben, miissen Sie besonders beobachtet werden. Sie kdnnen mit Einversténdnis eines Hamatologen mit
Clozapin-ratiopharm® 100 mg behandelt werden.

Nach plétzlichem Absetzen von Clozapin-ratiopharm® 100 mg wurden akute Absetzerscheinungen
berichtet. Daher wird eine ausschleichende Beendigung der Behandlung empfohlen. Wenn Clozapin-
ratiopharm® 100 mg abrupt abgesetzt werden muss (z. B. bei @ner Leukopenie oder Agranulozytose),
muss Sie lhr Arzt sorgféltig hinsichtlich des Wiederauftretens der Psychose sowie auf mogliche
Nebenwirkungen wie z. B. vermehrtes Schwitzen, K opfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
(chalinerger Rebound) Uberwachen.

Kinder

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist bel Kindern unter 16
Jahren nicht nachgewiesen. Daher sollte Clozapin-ratiopharm® 100 mg 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
Abschnitt 3., Wieist Clozapin-ratiopharm® 100 mg einzunehmen® unter , Altere Patienten®).

Altere Menschen konnen anfalliger sein fiir Beaintrachtigungen der Herz-Kreislauffunktion wie
Blutdruckabfall bei Lagewechsd und schndler Herzschlag Uber |&ngere Zeit, die bel der Behandlung
mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg auftreten kdnnen. Ebenso kénnen &ltere Patienten besonders anféllig
sein fur die Nebenwirkungen Harnverhalt und Verstopfung.

Bei Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel ennehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handdt.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg darf nicht gleichzeitig mit Arznemitteln angewendet werden, die die

K nochenmarkfunktion schéadigen und maglicherweise einen Verlust der wei3en Blutkdrperchen
(Agranulozytose) hervorrufen kénnen (z. B. Carbamazepin, Chloramphenicol, Sulfonamide [z. B.
Cotrimoxazal], bestimmte Schmerzmittel [z. B. Pyrazolon-Derivate wie Phenylbutazon], Penicillamin,
zdllschadigende Substanzen sowie langwirkende Arzneimittel aus der Gruppe der Neuroleptika [ Depot-
Neuroleptika]).

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe bzw. Préparategruppen kann bel gleichzeitiger
Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg bedinflusst werden:

Wenn Sie gleichzeitig andere zentralwirksame Arzneimittel anwenden (z. B. MAO-Hemmer),
insbesondere Arzneimittel, die eine dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben wie z. B.
Arznemittel zur Behandlung von Allergien (Antihistaminika), Narkosemittel oder bestimmte
Psychopharmaka (Benzodiazepine), kann deren Wirkung auf das Zentralnervensystem verstérkt werden
(siehe Hinweis zu ,, Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen™).

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn eine Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg be
Patienten begonnen wird, die Benzodiazepine oder andere Psychopharmaka erhalten, da in diesem Fall
das Risiko fir einen Kreislaufkollaps erhoht ist, der in seltenen Féllen zu Herzstillstand und
Atemstillstand fuhren kann. Esist nicht sicher, ob der Kollaps des Kreislauf- oder Atmungssystems
durch eine Anpassung der Dosis verhindert werden kann.

Bei Kombination mit Arzneimitteln, die die Wirkung von Acetylcholin hemmen (Anticholinergika,
Verwendung z. B. zur Unterstiitzung der Kontrolle von GbermélRigem Speiche fluss),
blutdrucksenkenden Arzneimittel oder Substanzen, die die Atmung dampfen, kann deren Wirkung
verstarkt werden.

Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann die blutdrucksteigernde Wirkung von Noradrenalin und
verwandten Substanzen vermindern und die Blutdruck-steigernde Wirkung von Adrenalin umkehren.

Die gleichzeitige Anwendung mit Wirkstoffen, die bekannterweise die Aktivitéat spezidler Leberenzyme
(Cytochrom P450-1soenzyme) hemmen wie z. B. Koffein, Fluvoxamin und (eher umstritten) Paroxetin
(Arzneimittel zur Behandlung von depressiven Erkrankungen), kann zu eéinem Anstieg der

K onzentration von Clozapin-ratiopharm® 100 mg im Blut filhren, so dass die Dosis von Clozapin-
ratiopharm® 100 mg méglicherweise reduziert werden muss, um unerwiinschte Wirkungen zu
verhindern. Wechsdwirkungen mit Fluoxetin und Sertralin (Arzneimittel zur Behandlung von
depressiven Erkrankungen) sind weniger wahrscheinlich. Auch Wechsdwirkungen mit Azol-
Antimykotika (Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen), Cimetidin (Arzneimittel zur
Behandlung von Magenerkrankungen), Erythromycin (Arzneimittel zur Behandlung von bakteridlen
Infektionen) und Protease-Hemmern sind unwahrscheinlich, obwohl einige Berichte tiber
Wechsdwirkungen vorliegen.



Wenn Sie mit Arzneimitteln behandelt werden, die die Aktivitéat spezidler Leberenzyme steigern konnen
(so genannte Enzyminduktoren) wie z. B. Phenytoin (Arzneimittel zur Behandlung von

Krampfanfallen), Carbamazepin (darf wegen des knochenmarkschédigenden Potenzials nicht
gleichzeitig mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg angewendet werden), Omeprazol (Arzneimittel zur
Behandlung von Magenerkrankungen) oder Rifampicin (Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose),
kann die Wirksamkeit von Clozapin-ratiopharm® 100 mg herabgesetzt werden. Wenn Phenytoin
gegeben werden muss, miissen Sie von Threm Arzt engmaschig im Hinblick auf eine Verschlechterung
oder das Wiederauftreten von psychotischen Symptomen Uberwacht werden.

Wenn Sie mit Valproinsdure (Arzneimitte zur Behandlung von Krampfanfallen) behandelt werden,
kénnen bei Kombination mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg in sdtenen Féllen schwere Krampfanfalle
bzw. erstmalige Krampfanfélle bel Nicht-Epileptikern ausgel 0st werden. In Einzelféllen kénnen Ddirien
auftreten.

Wenn Sie mit Lithium oder anderen Substanzen, die auf das Zentralnervensystem wirken, behandelt
werden, kénnen bei gleichzeitiger Anwendung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg |ebensbedrohliche
Bewusstseins- und Kreidlaufstérungen, hohes Fieber und Muske starre (, malignes neuroleptisches
Syndrom™) auftreten.

Wenn Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg gleichzeitig mit Substanzen mit sehr hoher
Plasmaeiwei3indung (z. B. Warfarin und Digoxin) einnehmen, kann die Konzentration dieser Stoffeim
Blut steigen und Nebenwirkungen, die durch diese Arzneimittel hervorgerufen werden, kdnnen auftreten.
Die Dosen der anderen Arzneimittel miissen gegebenenfalls angepasst werden.

Bei Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getr anken

Wenn Sie den Verbrauch Koffein-haltiger Getrénke (z. B. Kaffee, Colagetranke) andern, kann die
Wirksamkeit von Clozapin-ratiopharm® 100 mg verstérkt bzw. verringert werden, so dass es notwendig
sein kann, die Dosierung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg zu &ndern. Bitte informieren Siein diesem
Fall Ihren Arzt, der Uber die Dosierung entscheiden wird.

Wenn Sie Raucher sind und pl6tzlich mit dem Zigarettenrauchen aufhdren, knnen verstérkt
Nebenwirkungen von Clozapin-ratiopharm® 100 mg auftreten.

Wihrend der Anwendung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg diirfen Sie keinen Alkohol trinken.

Schwanger schaft und Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Clozapin-ratiopharm® 100 mg bei Schwangeren
vor. Fragen Sie deshalb vor der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg lhren Arzt um Rat, denn
die Anwendung in der Schwangerschaft darf nur auf Anraten Ihres Arztes und nur unter besonderer
Vorsicht erfolgen.

Untersuchungen an Tieren deuten darauf hin, dass der Wirkstoff von Clozapin-ratiopharm® 100 mg in
die Muttermilch ausgeschieden wird und eine Wirkung beim zu stillenden Saugling hat. Mtter, die
Clozapin-ratiopharm® 100 mg erhalten, sollten daher nicht stillen.

Frauen im gebarféhigen Alter

Beim Wechsdl von anderen Arzneimitteln aus der Gruppe der Neuroleptika auf Clozapin-ratiopharm®
100 mg kann eine Normalisierung des Menstruationszyklus eintreten. Daher miissen Frauen im
gebarfahigen Alter fir geeignete Verhitungsmalinahmen sorgen.

Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von M aschinen

Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann vor allem in den ersten Wochen der Behandlung zu Midigkeit
fuhren und gelegentlich Krampfanfélle hervorrufen. Dadurch kann [hre Fahigkeit zur aktiven Tellnahme
am Stral3enverkehr und zur Verrichtung komplexer Tétigkeiten, z. B. bei der Bedienung von Maschinen,
beeintréchtigt werden.



Wahrend der Einstellungsphase und wahrend der Dosissteigerung sollten Sie auf Aktivitéten und
Sportarten verzichten, bei denen ein plétzlicher Verlust des Bewusstseins ein ernstes Risiko fir Sie oder
andere Personen bedeuten kann (z. B. Autofahren, Bedienen von Maschinen, Schwimmen, Klettern).
Vorsicht ist auch geboten bel gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das zentrale
Nervensystem wirken (siehe Abschnitt , Bel Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mit anderen
Arznemitteln®).

Wichtige | nfor mationen {iber bestimmte sonstige Bestandteile von Clozapin-ratiopharm® 100 mg
Clozapin-ratiopharm® 100 mg enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg daher

erst nach Ruicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Unvertréglichkeit gegenliber bestimmten Zuckern leiden.

3. WIE IST Clozapin-ratiopharm® 100 mg EINZUNEHMEN?

Die Behandlung ist von einem in der Behandlung akuter und chronischer Formen schizophrener
Psychosen erfahrenen Facharzt zu Giberwachen.

Die Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg darf nur begonnen werden, wenn in Ihrem Blutbild
die Leukozytenzahl nicht geringer als 3500/mm?® und die Zahl der neutrophilen Granulozyten nicht
geringer als 2000/mm? ist.

Nehmen Sie Clozapin-ratiopharm® 100 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte
fragen Siebe Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Die Dosis ist von
Ihrem Arzt individuell einzustellen. Dabei sollte die niedrigste therapeutisch wirksame Dosis verabreicht
werden.

Wenn Sie Arzneimitte anwenden, die mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg Wechselwirkungen eingehen
konnen, wie z. B. bestimmte Psychopharmaka (Benzodiazepine) oder Substanzen zur Behandiung
depressiver Erkrankungen (sl ektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), muss die Dosis von
Clozapin-ratiopharm® 100 mg entsprechend angepasst werden (siehe auch Abschnitt , Be Einnahme
von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mit anderen Arzneimitteln®).

Falls vom Arzt nicht anders verordndt, ist die Ubliche Dosis:

Therapieresistente Schizophrenie

Beginn der Therapie

Die Behandlung sollte mit 12,5 mg Clozapin ein- oder zweimal am ersten Tag beginnen, gefolgt von 25
mg oder 50 mg Clozapin am zweiten Tag. Be guter Vertraglichkeit kann die tégliche Dosis
anschliefRend langsam in Schritten von 25-50 mg gesteigert werden bis zur Erreichung von bis zu 300
mg pro Tag innerhalb von 2-3 Wochen. Danach kann die tégliche Dosis, falls notwendig, in

hal bwochentlichen oder vorzugswei se wochentlichen Schritten um 50-100 mg gesteigert werden.

Altere Patienten

Altere Patienten sollten die Behandlung mit der besonders niedrigen Dosis von eéinmal 12,5 mg Clozapin
am ersten Tag beginnen und die Dosis sollte anschlief?end nur langsam um héchstens 25 mg Clozapin
pro Tag gesteigert werden.

Therapeutischer Dosisbereich
Bei den meisten Patienten kann eine gute Wirksamkeit bei Dosen von 200-450 mg téglich, auf mehrere
Einzeldosen verteilt, erwartet werden. Die tégliche Gesamtdosis kann auf unterschiedlich hohe




Einzeldosen mit einer hdheren Dosis am Abend aufgeteilt werden. Angaben zur Erhaltungsdosis siehe
unten.

Maximaldosis

Fir einen optimalen therapeutischen Nutzen kdnnen einige Patienten hohere Dosen benétigen, diein
vorsichtigen Schritten (nicht Gber 100 mg) bis auf 900 mg pro Tag angehoben werden kénnen. Bei
Dosen Uber 450 mg pro Tag besteht ein erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen (insbesondere
Krampfanfélle).

Erhaltungsdosis

Nach Erreichen des maximalen therapeutischen Nutzens konnen vide Patienten wirksam mit niedrigeren
Dosen behanddt werden. Dazu sollte die Dosis vorsichtig langsam verringert werden. Die Behandlung
sollte Gber mindestens 6 Monate fortgesetzt werden. Bel Dosen bis maximal 200 mg t&glich gentigt
eventue | eine einmalige Gabe am Abend.

Beendigung der Therapie

Ist eine Beendigung der Therapie mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg geplant, so sollte die Dosis
schrittweise (iber einen Zeitraum von 1-2 Wochen verringert werden. Wenn Clozapin-ratiopharm® 100
mg abrupt abgesetzt werden muss (z. B. be einer Leukopenie oder Agranulozytose), muss Sie lhr Arzt
sorgfaltig hinsichtlich des Auftretens von Absetzerscheinungen Uberwachen (siehe auch Abschnitt

, Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich®).

W ederaufnahme der Therapie

Wenn die letzte Dosis von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mehr als 2 Tage zuriickliegt, sollte die
Behandlung wieder mit 12,5 mg Clozapin ein- oder zweimal am ersten Tag beginnen. Be guter
Vertraglichkeit kann die Dosis bis zum therapeutischen Daosisbereich rascher gesteigert werden als dies
fur die Erstbehandlung empfohlen wird. Ist bei Thnen friiher bel der ersten Dosis ein Herz- oder
Atemstillstand aufgetreten und konnte die Dosis anschlief3end dennoch erfolgreich bis zur
therapeutischen Dosis gesteigert werden, muss Ihr Arzt die erneute Dosissteigerung mit extremer
Vorsicht durchfihren.

Wechsel von anderen Neuroleptika auf Clozapin-ratiopharm® 100 mg

Sie sollten Clozapin-ratiopharm® 100 mg grundsétzlich nicht in Kombination mit anderen Neuroleptika
verwenden. Wenn Sie eine Therapie mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg beginnen wollen und bereits
andere Neuroleptika einnehmen, wird empfohlen, die Behandlung mit den anderen Neuroleptika vorher
durch schrittweise Verminderung der Dosis zu beenden.

Psychosen im Verlauf einer Parkinson-Erkrankung nach Versagen der Standardtherapie

Beginn der Therapie

Dieerste Dosis darf 12,5 mg Clozapin, einmal am Abend e ngenommen, nicht Uberschreiten. Die
nachfolgenden Dosiserhéhungen miissen in Schritten von 12,5 mg Clozapin vorgenommen werden mit
hochstens zwei Schritten pro Woche bis zu maximal 50 mg (entsprechend Y2 Tablette Clozapin-
ratiopharm® 100 mg). Diese Dosis darf nicht vor dem Ende der zweiten Woche erreicht werden. Die
tagliche Gesamtdosis sollten Sie vorzugsweise al's Einmaldosis am Abend e nnehmen.

Therapeutischer Dosisbereich

Die durchschnittliche wirksame Dosis betrégt Ublicherweise 25-37,5 mg téglich. Falls die Behandlung
mit einer Dosis von 50 mg (entsprechend ¥z Tablette Clozapin-ratiopharm® 100 mg) tiber mindestens
eine Woche keine ausreichende Wirksamkeit zeigt, kann die Dosierung vorsichtig in Schritten von 12,5
mg pro Woche angehoben werden.

Maximaldosis

Eine Dosis von 50 mg (entsprechend ¥ Tablette Clozapin-ratiopharm® 100 mg) pro Tag sollte nur in
Ausnahmeféllen, die Maximaldosis von 100 mg téglich (entsprechend 1 Tablette Clozapin-ratiopharm®
100 mg) darf nie Uberschritten werden.



Dosiserhéhungen sollten begrenzt oder aufgeschoben werden, wenn Blutdruckabfall bei Lagewechsd,
Ubermallige Ermidung oder Verwirrungszusténde auftreten. Wahrend der ersten Wochen der
Behandlung sollte Ihr Arzt Ihren Blutdruck kontrollieren.

Wenn die Symptome der Psychose Uber mindestens 2 Wochen vollkommen verschwunden sind, ist eine
Dosiserhthung der Medikamente zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung maoglich, wenn dies auf
Grund der Symptome dieser Erkrankung erforderlich ist. Wenn hierbei die psychotischen Symptome
erneut auftreten, kann die Dosis von Clozapin-ratiopharm® 100 mg in Schritten von 12,5 mg Clozapin
pro Woche bis zur Maximaldosis von 100 mg (entsprechend 1 Tablette Clozapin-ratiopharm® 100 mg)
pro Tag erhoht werden. Die Tabletten konnen Sie auf einmal oder auf zwei Einzeldosen verteilt
einnehmen.

Beendigung der Therapie

Eine schrittweise Verminderung der Dosis in Schritten von 12,5 mg Clozapin Uber mindestens eine
(besser zwel) Wochen wird empfohlen.

Wenn eine Verminderung oder der Verlust weil3er Blutkorperchen auftritt (Neutropenie oder
Agranulozytose), muss die Behandlung sofort abgebrochen werden wieim Abschnitt ,, Besondere
Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich* beschrieben. In diesem
Fall missen Sie vom Arzt sorgféltig Gberwacht werden, da die Krankheitssymptome schndll wieder
auftreten konnen.

Nehmen Sie die Tabletten bitte mit ausreichend Fliissigkeit ein (vorzugsweise ein Glas Trinkwasser).

Fur die héheren bzw. niedrigeren Dosierungen stehen auch Clozapin-ratiopharm® 25 mg, 50 mg und
200 mg Tabletten mit 25 mg, 50 mg und 200 mg Wirkstoff zur Verfiigung.

Wenn Sie eine gréRere Menge von Clozapin-ratiopharm® 100 mg eingenommen haben, als Sie sollten
Be Verdacht auf Uberdosierung bentigen Sie unbedingt &rztliche Hilfe.

Es konnen bei Uberdosierung folgende Symptome auftreten: Schiafrigkeit, Teilnahmslosigkeit, Koma,
Fehlen der Reflexe; Verwirrtheit, Halluzinationen, gesteigerter Bewegungsdrang, Delirium;
Bewegungsstorungen; tbermallige Reflexe, Krampfanfalle, GbermalZiger Speichelfluss,
Pupillenerweiterung, verschwommenes Sehen; Stérung der Korpertemperaturregulation; beschleunigter
Herzschlag, zu geringer Blutdruck, Kollaps, Herzrhythmusstérungen, L ungenentziindung aufgrund von
Fremdstoffen, z. B. Nahrung, in den Atemwegen; gesttrte oder verminderte bzw. unzureichende
Atmung, Atemstillstand.

Wenn Sie die Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg vergessen haben

Sollten Sie die Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg vergessen haben, so nehmen Sie die
Tabletten, sobald Sie es bemerken. Miissen Sie die néchste Dosis innerhalb der néchsten 4 Stunden
einnehmen, so lassen Sie die vergessene Daosis weg und nehmen die néchste Dosis zur Ublichen Zeit.
Verdoppen Sie nie von sich aus die Einzeldosis.

Wenn Sie die Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg abbrechen

Sie sollten die Behandlung mit Clozapin-ratiopharm® 100 mg auf keinen Fall eigenméchtig, d. h. ohne
arztlichen Rat, unterbrechen oder absetzen.

Bei einem abrupten Abbruch der Behandlung kdnnen die Symptome der Psychose wieder auftreten
sowie vermehrtes Schwitzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Clozapin-ratiopharm® 100 mg Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.



Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: Haufig:

mehr als 1 von 10 Behandelten weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von
100 Behanddlten

Gelegentlich: Sdlten:

weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von weniger als 1 von 1000, aber mehr als 1 von

1000 Behandelten 10.000 Behandelten.

Sehr selten:

weniger als 1 von 10.000 Behandelten, einschliefdlich Einzefalle

Erkrankungen des Blutes und des L ymphsystems

Blutzellschéaden in Form einer Verminderung oder des Verlustes bestimmter weiRer Blutkérperchen
(Granulozytopenien und Agranulozytosen) sind ein grundsétzliches Risiko bel der Behandlung mit
Clozapin-ratiopharm® 100 mg (siehe auch Abschnitt ,, Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich*). Obwohl die durch Clozapin-ratiopharm® 100 mg
verursachte Agranulozytose im Allgemeinen durch Abbruch der Behandlung reversibel ist, kann sie zu
einer Sepsis und zum Tode fihren. Da das sofortige Absetzen des Arzneimittels notwendig ist, um die
Entwicklung einer |ebensbedrohenden Agranulozytose zu vermeiden, ist die Kontrolle der Zahl der
wei 3en Blutkdrperchen (Leukozyten) zwingend erforderlich.

Haufig: Verminderung der Zahl der weif3en Blutkorperchen (Leukopenie/Neutropenie), Vermehrung
bestimmter Blutkorperchen (Eosinophilie), Vermehrung der Leukozytenzahl (L eukozytose).
Gelegentlich: Verlust der weil3en Blutkorperchen (Agranulozytose).

Sehr selten: Verminderung der Zahl der Blutplé&ttchen (Thrombozytopenie), Erhthung der Zahl der
Blutplattchen (Thrombozythamie).

Stoffwechsd stérungen und erndhrungsbedingte Erkrankungen

Haufig: Gewichtszunahme

Sten: Verminderte Kontrolle des Blutzuckerspiegels und Auftreten oder Verschlechterung der
Zuckerkrankheit (Diabetes mdlitus).

Sehr selten: Starke Erhohung des Blutzuckerspiegds, die zu Ketoazidosen (Stérung des
Saurehaushaltes des Kérpers) und hyperosmolarem Koma (Bewusstlosigkeit infolge einer Stérung des
Flissigkeitshaushaltes des Korpers) fuhrten. Bei den meisten Patienten normalisierte sich der
Blutzuckerspiegel nach Absetzen von Clozapin-ratiopharm® 100 mg. Obwohl die meisten Patienten
Risikofaktoren fur nicht Insulin-abhangigen Diabetes mellitus aufwiesen, wurden erhdhte
Blutzuckerwerte auch bei Patienten, bei denen keine Risikofaktoren bekannt waren, berichtet (siehe
auch Abschnitt ,, Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist
erforderlich®).

Erhéhung bestimmter Blutfettwerte (Hypertriglyzeridamie), Erhdhung des Cholesterinspiegels im Blut
(Hypercholesterolamie).

Psychiatrische Erkrankungen
Sdten: Unruhe, Erregtheit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schlafrigkeit, Midigkeit, Schwindd.

Haufig: Verschwommenes Sehen, Kopfschmerzen, Muskelzittern, Muske steifigkeit, Unvermdgen,
ruhig zu sitzen (Akathisie), Stérungen der unwillkurlichen Bewegungen (extrapyramidale Symptome),
Krampfanfélle, Muske zuckungen.

Sdten: Konfusion, Delir

Sehr selten: Stérungen der Muskdtétigkeit nach vorheriger Behandlung mit anderen Neuroleptika

(Spatdyskinesie).




Clozapin-ratiopharm® 100 mg kann zu Verénderungen des Kurvenverlaufs im EEG und Dosis-
abhangig zu einer Erhéhung der epileptischen Krampfberetschaft fihren. Die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten von anfallsweise auftretenden, kurzen Muske zuckungen (Myoklonien) oder
generalisierten Krampfanféllenist bel einer schnellen Dosissteigerung und bei Patienten mit
vorbestehender Epilepsie erhoht. In solchen Féllen ist die Dosis zu reduzieren und gegebenenfalls eine
Behandlung mit einem Antikonvulsivum (Arzneimitte zur Behandlung von Krampfanféllen) einzuleiten.
Die Gabe von Carbamazepin muss wegen seiner die Funktion des Knochenmarks unterdriickenden
Wirkung vermieden werden. Bei anderen Antikonvulsiva muss die Mdglichkeit von Wechsdwirkungen
berticksichtigt werden.

Herz-Kreidauf-System

Sehr haufig: Beschleunigter Herzschlag

Haufig: Veranderungen im EKG

SHten: Kreislaufkollaps, Herzrhythmusstérungen, Herzmuske entziindung (Myokarditis),
Herzbeutdentziindung (Perikarditis), Herzbeuteerguss (Perikarderguss).

Sehr selten: Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie), Herzstillstand.

Besonders in den ersten Wochen der Behandlung kann es zu beschleunigtem Herzschlag und zu
Blutdruckabfall bel Lagewechsd (orthostatischer Hypotonie), mit oder ohne Bewusstlosigkeit, kommen.
Die Haufigkeit und Schwere der Hypotonie werden durch die Geschwindigkeit und das Ausmal? der
Dosissteigerung beeinflusst. Bei einer zu schnellen Dosissteigerung wurde von Kreislaufkollaps und von
Herz- oder Atemstillstand berichtet.

Einzelfdlle von Herzrhythmusstdrungen, Herzbeute entziindung/Her zbeute erguss und

Herzmuske entziindung wurden berichtet, von denen einige tédlich verliefen. Die Mehrzahl der Féllevon
Herzmuske entziindung trat innerhalb der ersten 2 Monate nach Behandlungsbeginn mit Clozapin-
ratiopharm® 100 mg auf. Erkrankungen des Herzmuskels traten im Allgemeinen zu einem spéteren
Zeitpunkt der Behandlung auf.

Anzeichen und Symptome einer Herzmuske entziindung sind anhaltender schndller Herzschlag in Ruhe
(persistierende Ruhetachykardie) oder andere Herzrhythmusstdrungen, Schmerzen in der Brust und
andere Anzeichen einer Herzschwéche (z. B. unerklérliche Midigkeit, Atembeschwerden,
Kurzatmigkeit) oder andere Herzinfarkt-ahnliche Symptome. Weitere Symptome, die zusétzlich zu den
oben beschriebenen auftreten konnen, schlief3en Grippe-ahnliche Symptome ein.

Gefél3system
Haufig: Erhohter Blutdruck, Blutdruckabfall bei Lagewechsd, Bewusstlosigkeit.
SHlten: Verschluss von Blutgeféiien (Thromboembolie).

Erkrankungen der Atemwege

Selten: Einatmen von aufgenommener Nahrung.

Sehr selten: Atemstérungen oder Atemstillstand mit und ohne Kreislaufkollaps (siehe auch Abschnitte
, Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich* und , Be
Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg mit anderen Arzneimitteln®).

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts

Sehr haufig: Verstopfung, UberméRiger Speichefluss.

Haufig: Ubekeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, trockener Mund.

Selten: Schluckstorungen

Sehr selten: VergrofRerung der Ohrspeichedriise, Darmverschluss, Darmlahmung, Stuhlverhalt.

L eber- und Gallensystem

Haufig: Erhohte L eberenzymwerte

Sdlten: Leberentziindung, Gelbsucht, Entziindung der Bauchspeicheldriise.
Sehr selten: Pl6tzlicher Zerfall von Leberzdlen (fulminante L ebernekrose).




Haut
Sehr selten: Hautreaktionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Unfreiwilliger Abgang von Urin, Harnverhalten.
Sehr selten: Nierenentziindung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
Sehr selten: Schmerzhafte Dauererektion

Allgemeine Erkrankungen

Haufig: Midigkeit, Fieber, Stérung der Schweil3- und Temperaturregulation.
SHlten: Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte.

Sehr selten: Unerklarlicher plétzlicher Tod.

Es wurden Falle von |ebensbedrohlichen Bewusstseins- und Kreislaufstérungen mit hohem Fieber und
Muske starre (malignem neuroleptischem Syndrom) berichtet bei Patienten, die Clozapin-ratiopharm®
100 mg allein oder in Kombination mit Lithium oder anderen Substanzen, die auf das zentrale
Nervensystem wirken, eéngenommen haben (siehe Abschnitt , Be Einnahme von Clozapin-ratiopharm®
100 mg mit anderen Arzneimitteln®).

Akute Absetzerscheinungen wurden berichtet (siehe auch Abschnitt ,, Besondere Vorsicht bel der
Einnahme von Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist erforderlich®).

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Gegenmaldnahmen bei Nebenwirkungen:

Bitte informieren Sie Ihren behandelnden Arzt Uber aufgetretene Nebenwirkungen, damit er diese
gegebenenfalls spezifisch behandeln kann. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, ob wegen der Nebenwirkungen
die Dosis von Clozapin-ratiopharm® 100 mg verringert werden soll, oder ob die Behandlung
abgebrochen werden muss.

5.  WIE IST Clozapin-ratiopharm® 100 mg AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fUr Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachte und dem Blister angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr anwenden.

Das Verfalsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Clozapin-ratiopharm® 100 mg enthélt

Der Wirkstoff ist Clozapin.

Eine Tablette enthdlt 100 mg Clozapin.

Die sonstigen Bestandteile sind:



Lactose, Mikrokristalline Cdlulose, Povidon K 30, Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natriumsalz,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Wie Clozapin-ratiopharm® 100 mg aussieht und Inhalt der Packung

Clozapin-ratiopharm® 100 mg ist in Packungen mit 20, 50 und 100 Tabletten erhaltlich.

Aussehen des Arzneimittels:
Runde, gelbe, flache Tablette mit schragen Kanten, einseitiger Bruchrille und der Markierung ,, 100"

Phar mazeutischer Unternehmer und Her steller
von:

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
www.ratiopharm.de

hergestdlt von:

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Str. 3, 89143 Blaubeuren

Diese Gebrauchsinfor mation wurde zuletzt genehmigt im Februar 2006
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