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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

P GEN-CLOPAZINE

Comprimés de clozapine
25 mg, 50 mg, 100 mg et 200 mg

Norme pharmaceutique : Norme Mylan

Suspension orale de clozapine

50 mg/ml

RENSEIGNEMENT SOMMAIRE SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Présentation/teneur

Tout les Ingrédients non
médicinaux

Orale

Comprimés; 25 mg, 50 mg,
100 mg and 200 mg.

Suspension orale 50 mg/ml

Comprimés :

dioxyde de silicone colloidal,
amidon de mais, lactose
monohydraté, stéarate de
magnésium, povidone et talg

Suspension orale :
glycérol, solution d’acide
chlorhydrique, povidone, eau
purifiée, solution hydroxyde
de sodium,
dihydrogénophosphate de
sodium dihydraté,
parahydroxybenzoate de
méthyle sodique,
parahydroxybenzoate de
propyle sodique, sorbitol
liquide et gomme de
xanthane.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

GEN-CLOZAPINE (clozapine) est indiqué dans le gaient symptomatique de la schizophrénie
réfractaire. Au cours d’essais cliniques controbésa constaté que la clozapine améliore a la fois
les symptdmes positifs et les symptémes négatifs.

En raison du risque important d’agranulocytoseeetrises convulsives lié a son utilisation, la
clozapine doit étre réservée aux patients qui reatght une résistance ou une intolérance aux
médicaments antipsychotiques traditionnels. Lastaésce se définit comme I'absence de réponse
clinique satisfaisante, malgré un traitement sédsnrégles d’au moins deux médicaments
antipsychotiques commercialisés appartenant ardiftés classes chimiques. L’intolérance se
deéfinit comme l'incapacité a acquérir des bienfadgéquats a I'aide de médicaments
antipsychotiques classiques, a cause d’effets iradidss intolérables limitant les doses.

En raison du risque significatif d’agranulocytosele crises convulsives, événements auxquels les
patients sont constamment exposés au cours denteitt, il faut d’ordinaire éviter le traitement
prolongé pour les patients ne manifestant pasplge clinique acceptable a la clozapine. De plus,
il faut périodiquement réévaluer le besoin de paiure le traitement chez les patients qui
présentent une réponse clinique favorable.

La clozapine ne peut étre utilisée qu'avec unergera’'analyses hématologiques régulieres,
comme I'expliquent les rubriquddISES EN GARDE ET PRECAUTIONS etPOSOLOGIE
ET ADMINISTRATION .

GEN-CLOZAPINE n’est disponible que par I'intermédéad’'un systeme de distribution
GenCAR'® qui assure : des analyses hématologigues hebdaemdaux deux semaines ou aux
guatre semaines avant que ne soit livrée la pavide GEN-CLOZAPINE pour la période
suivante (voitMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Les exigences sont les suivantes :
— linscription du patient, du lieu ou il se situegsdcoordonnées du médecin traitant, du
laboratoire d’examen et de la pharmacie dans sy GenCAR.

— I'entretien d’une base de données nationale prapfglan Pharmaceuticals ULC qui
permet le suivi des résultats hématologiques de lesipatients traités avec GEN-
CLOZAPINE et renseigne rapidement le médecin tnaite pharmacien ou la pharmacie
(dans les 24 heures suivant la réception du résidsaanalyses hématologiques).

- la possibilité d'identifier les patients dont I'é&aété déclaré « non admissible a la reprise »
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Pour cela, Mylan Pharmaceuticals ULC
doit a la fois fournir aux, et obtenir de, tous desres fournisseufsautorisés de clozapine,

DUn « fournisseur autorisé » est un fabricant détemur d’un Avis de conformité valable pour la clozapne.

Page 4 de 68



les données relatives a I'état de non admissililiggreprise et au statut hématologique pour
tous les patients (voRPOSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). Mylan Pharmaceuticals
ULC doit pouvoir fournir cette information dans 24 heures suivant la réception d’une
demande écrite.

Les médecins ne doivent pas prescrire GEN-CLOZAPENIE qu’ils n'ont pas vérifié les données
relatives a I'état de non admissibilité a la repes au statut hématologique du patient.

Pour que le systeme de distribution soit efficke® médecins traitants doivent s’assurer que les
analyses hématologiques sont réalisées a la fréquequise (VOIMISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS) et que des dispositions sont prises pour quekstats hématologiques soient
envoyés a GenCAR. Les médecins peuvent obtenir de plus amples igiresaents au sujet du
systeme de distribution GenCARen appelant un numéro de téléphone sans frai6§4581-
3338).

Autres réseaux de surveillance et de distribution

Entre 1991 et 2003, un seul et unique fabricartibigit la clozapine et les patients étaient suivi
par le systéme de registre et de distribution dalmecant. L'introduction de la clozapine provehan
d’autres fabricants a donné lieu a I'établissendensystemes de registre et de distribution progres
chaque fabricant.

Afin d’assurer l'utilisation sécuritaire et le susontinu de tous les patients qui prennent de la
clozapine, le médecin doit avoir obtenu le conseetd du patient pour le partage éventuel des
données hématologiques et d’autres données datéémnire les divers registres de clozapine.

Les patients ne peuvent pas étre transférés d’ameua de clozapine a une autre sans compléter un
nouveau formulaire d’'inscription du patient, pastier & chaque registre, signé par le médecin
traitant.

Si un patient est transféré d’une marque de clozapiune autre, la fréquence du suivi
hématologique peut rester telle quelle, a moinsimghangement ne soit indiqué du point de vue
clinique.

Patients ages de 60 ans ou plu¥/ir I'encadré Mises en garde et précautions imgus sous
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et Populations particuliéres.

GEN-CLOZAPINE doit étre utilisé avec précaution zhes personnes agées (MBDSOLOGIE
ET ADMINISTRATION , Considérations posologiques pour les populagpansculiéres)

Pédiatrie (< 18 ans) Aucune étude n’a été menée chez des enfants. tlitécet I'efficacité de
GEN-CLOZAPINE chez les enfants et les adolescent pas été établies. GEN-CLOZAPINE
n'est pas indiqué chez les enfants et son utitiatiest pas recommandée.

CONTRE-INDICATIONS

* Les patients présentant une hypersensibilité bolapine ou a tout autre ingrédient
entrant dans la composition de GEN-CLOZAPINE. Ralutenir une liste compléte, veuillez
consulter la sectioRRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT .
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» Les patients qui présentent des troubles myéldpratifs, ou des antécédents
d'agranulocytose toxique ou idiosyncrasique ou ende granulocytopénie grave (sauf si
ces dernieres ont été provoquées par une chimégigeantérieure). [La clozapine ne
doit pas étre utilisée en concomitance avec d'sigtitbstances connues pour supprimer la
fonction médullaire.]

» Les patients présentant d’une affection hépatigtigeaassociée a des nausées, de
I'anorexie ou a un ictére; d’'une maladie du foielative; ou d’une insuffisance hépatique.

*  GEN-CLOZAPINE est également contre-indiqué chezkggents incapables de subir des
analyses sanguines.

Sont incluses dans les contre-indications, unee$Spn grave du systéme nerveux central ou

des états comateux, une néphropathie ou une catbliefp. ex., une myocardite) graves, un
iléus paralytique, une épilepsie non maitrisée.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

Patients agés atteints de démence
Les patients agés atteints de démence qui sont tiés par un antipsychotique atypique

courent un risque accru de déces comparativement @ux qui recoivent un placebo. Des
analyses de 13 essais controlés par placebortpant sur différents antipsychotiques
atypiques (durée modale de 10 semaines) ont révéjee ces patients présentaient un risque
de mortalité 1,6 fois supérieur au sein des groupascevant le médicament a I'étude. Bien
que les causes de mortalité étaient variéel, majorité d’entre elles étaient d’origine
cardiovasculaire (p. ex., insuffisance cardiagu et mort subite) ou infectieuse (p. ex,
pneumonie). Clozapine) n'a pas fait I'objet d’étuds chez des patients agés atteints de

démence, c’est pourquoi aucune donnée semblable rété incluse dans I'analyse.

GEN-CLOZAPINE (clozapine) n’est pas indiqué chez le personnes agées atteintes de
démence (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

AGRANULOCYTOSE

EN RAISON DU RISQUE IMPORTANT DE GRANULOCYTOPENIETE
D’AGRANULOCYTOSE, REACTIONS INDESIRABLES POUVANT MEACER LA VIE DU
PATIENT (VOIR CI-DESSOUS), GEN-CLOZAPINE (CLOZAPINEDOIT ETRE RESERVE
AU TRAITEMENT DES SCHIZOPHRENES CHEZ QUI UN TRAITEENT APPROPRIE PAR
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LES ANTIPSYCHOTIQUES CLASSIQUES S’EST AVERE UN ECBESOIT A CAUSE D’'UN
MANQUE D’EFFICACITE OU D'UNE INCAI?ACITE A ATTEINDREUNE DOSE EFFICACE
DUE AUX EFFETS SECONDAIRES INTOLERABLES.

LE TRAITEMENT A LA CLOZAPINE NE PEUT ETRE AMORCE QB CHEZ DES PATIENTS
PRESENTANT UN NOMBRE DE GLOBULES BLANCS (GB) NORMAET UNE FORMULE
LEUCOCYTAIRE NORMALE. ENSUITE, UNE NUMERATION LEUCGYTAIRE
(GLOBULES BLANCS) ET UNE FORMULE LEUCOCYTAIRE (DIFERENTIEL) DOIVENT
ETRE REALISEES AU MOINS UNE FOIS PAR SEMAINE PENDANLES 26 PREMIERES
SEMAINES DE TRAITEMENT PAR LA CLOZAPINE. PAR LA SITE, SI DES VALEURS
ACCEPTABLES DE GLOBULES BLANCS (GB) ET DE NEUTROPLES (NEUTRO) (GB>
3500/MM® ET NEUTRO= 2000/MM°) ONT ETE MAINTENUES PENDANT LES 26
PREMIERES SEMAINES DE THERAPIE CONTINUE, LE NOMBREE GB ET LE
DIFFERENTIEL PEUVENT ETRE EFFECTUES AU MOINS A INRVALLES DE DEUX
SEMAINES POUR LES 26 PROCHAINES SEMAINES. PAR LA BH, S| DES VALEURS
ACCEPTABLES DE GLOBULES BLANCS (GB) ET DE NEUTROPLES (NEUTRO) (GB>
3500/MM? ET NEUTRO= 2000/MM°) ONT ETE MAINTENUES TOUT AU LONG DE LA
DEUXIEME PERIODE DE 26 SEMAINES DE THERAPIE CONTINE) LE NOMBRE DE GB
ET LE DIFFERENTIEL PEUVENT ETRE EFFECTUES AU MOINSINTERVALLES DE
QUATRE SEMAINES TOUT AU LONG DU TRAITEMENT.

LA TRANSITION D’'UNE ANALYSE HEBDOMADAIRE A « AUX DEUX SEMAINES » OU
D’UNE ANALYSE « AUX DEUX SEMAINES » A « AUX QUATRESEMAINES » DOIT
ETRE EVALUEE SUR UNE BASE INDIVIDUELLE POUR CHAQUPATIENT APRES 26
ET 52 SEMAINES DE TRAITEMENT, RESPECTIVEMENT. CETTBEECISION DOIT ETRE
FONDEE SUR LE PROFIL HEMATOLOGIQUE DU PATIENT AU AJRS DES PREMIERES
26 OU 52 SEMAINES DE THERAPIE (SELON LE CAS), AINQUE SUR LE JUGEMENT
CLINIQUE DU MEDECIN TRAITANT CONJUGUE, S’IL OU ELLELE JUGE OPPORTUN, A
L’AVIS D'UN HEMATOLOGUE CONSULTANT, ET SUR LA VOLONTE DU PATIENT A
POURSUIVRE SES SUIVIS HEMATOLOGIQUES A UNE FREQUEN®ONNEE. PAR
AILLEURS, L’'EVALUATION CLINIQUE DOIT PRENDRE EN COMPTE DES FACTEURS
QUI PLACERAIENT LE PATIENT DANS UN GROUPE A RISUE PLUS ELEVE

LES SUIVIS HEMATOLOGIQUES DOIVENT CONTINUER TANT ERUSSI LONGTEMPS
QUE LE PATIENT PREND LE MEDICAMENT. LA FREQUENCE DESUIVIS N'A PAS A
ETRE MODIFIEE SI LA THERAPIE EST INTERROMPUE PENDAN3 JOURS OU MOINS.
CEPENDANT, LES ANALYSES HEMATOLOGIQUES DEVRAIENT RERENDRE SUR UNE
BASE HEBDOMADAIRE PENDANT 6 SEMAINES ADDITIONNELLESSI LA THERAPIE
EST INTERROMPUE PENDANT PLUS DE 3 JOURS (VOIR FIGER). DE PLUS, LE SUIVI
HEMATOLOGIQUE DEVRAIT REPRENDRE AU MOINS HEBDOMADAREMENT POUR
UNE PERIODE DE 4 SEMAINES SUITE A L'ARRET DE LA THEAPIE AVEC CLOZAPINE,
SANS EGARD A LA CAUSE DE CET ARRET.
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Figure 1 : Rétablissement de la fréquence de la stgillance apres un arrét de traitement
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GEN-CLOZAPINE N’EST DISPONIBLE QUE PAR L'INTERMEDIMRE D'UN SYSTEME DE
DISTRIBUTION (GENCAR'C) QUI EXIGE DES ANALYSES HEMATOLOGIQUES
HEBDOMADAIRES, AUX DEUX SEMAINES OU AUX QUATRE SEMMANES AVANT QUE
NE SOIT LIVREE LA PROVISION DE GEN-CLOZAPINE POURA_LPERIODE SUIVANTE
(VOIR INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE ).

On a démontré que la granulocytopénie (définie cemmnombre de granulocytes inférieur a 1,6 x

10°/ L) et 'agranulocytose (définie comme un noméesgranulocytes inférieur a 0,5 x°1Q_, y
compris les polynucléaires neutrophiles + granulegyeutrophiles non segmentés a noyau
incurvé) peuvent survenir en association avediBatiion de clozapine, dans une proportion
d’environ 3 % et 0,7 %, respectivement. Ces inaidsrdécoulent de données post-

commercialisation du mois de juin 1993, portant@us de 60 000 patients traités par la clozapipe

aux Etats-Unis, au Canada et au Royaume-Uni penai@npériode pouvant aller jusqu’a 3 ans.
Environ 88 % des cas d’agranulocytose sont survdarant les 26 premieéres semaines de
traitement.

En date du 31 décembre 1989, on rapportait undaurortalité de 32 % en raison
d’agranulocytose liée a I'utilisation de clozapifeutefois, plus de la moitié de ces déces sont
antérieurs a 1977, année ou on a reconnu le rifggeanulocytose et le besoin de suivi
systématique de I’'hnémogramme. De février 1990 aadflt 1997, on a signalé 585 nouveaux ca
d’agranulocytose parmi quelque 150 409 patienigga la clozapine aux Etats-Unis, 19 (3,2 %
ces cas ont eu une issue fatale.

Généralement, les déces liés a la granulocytom@néel’agranulocytose provoqués par la clozap
découlent d’'infections dues a une immunodéficience.

Par conséquent, il faut conseiller aux patientsigiealer immeédiatement I'apparition de |éthargie
faiblesse, fievre, mal de gorge, troubles pseu@pgrix ou de tout autre signe d’infection.
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Tous les patients doivent étre passés en revuespassurer qu'ils ne présentent pas d’antécedents
de neutropénie ou d’agranulocytose provoquée paofapine (c’est-a-dire qu’ils ne figurent pas
dans les bases de données des patients donebétainon admissible a la reprise » du médicament
selon les bases de données des fournisseurs éatdeslozapine actuels).

Le traitement avec GEN-CLOZAPINE doit étre entarnéffectué selon les lignes directrices
suivantes :

« Le traitement ne doit pas étre entamé si le nomeréB est inférieur a 3,5 x ¥0 et/ou le
nombre des neutros est inférieur & 2,0 ¥11,M®u si le patient présente des antécédentodblas
myéloprolifératifs, ou d’agranulocytose toxiqueidiosyncrasique, ou de granulocytopénie grave
(a I'exception de la granulocytopénie ou de I'agitanytose provoquée par une chimiothérapie
antérieure).

* Indépendamment de la fréquence du suivi hématalegigebdomadaire, aux deux semaines qu
aux quatre semaines), les patients devraient éalads immédiatement et leur GB et formule
leucocytaires veérifiés au moidgux fois par semaingesi, une fois que le traitement est initié :

i) le nombre total de GB diminue et se situe entrex2,F/L et 3,5 x 16/L,

i) le décompte des neutros diminue et se situe eriine 1C/L et 2,0 x 16/L,

iii) on enregistre, au cours des quatre dernieres sesditraitement, une ou plusieurs
chutes du nombre des GB totalisant 3,0 ¥116u plus et que ce chiffre atteint une
valeur inférieure a 4,0 x 2,

iv) on enregistre, au cours des quatre derniéres sesyaine ou plusieurs chutes du
décompte des neutros totalisant 1,5 ¥110u plus et que ce chiffre atteint une
valeur inférieure a 2,5 x 3,

et/ou

V) le patient présente des symptémes qui ressembtenbad’'une grippe ou tout autre
symptéme suggérant une infection.

14

Si le nombre total des GB diminue en-deca de 2,PX L ou si le décompte des neutros diminue
en-deca de 1,5 x 0L, il faut immédiatement cesser le traitement @EN-CLOZAPINE et
surveiller le patient de preseIPATIENT DOIT RECEVOIR LE STATUT DE PATIENT DONTIETAT EST

« NON ADMISSIBLE A LA REPRISE» DU MEDICAMENT DES QUON OBSERVE UNE DIMINUTION DU
NOMBRE DE GB ET DE NEUTROPHILES ET NE DOIT PAS REERDRE LE TRAITEMENT PARGEN-
CLOZAPINE. Il faut préter une attention particugéaux symptdomes pseudo grippaux ou a tout
autre symptdme suggérant une infection. Si le nendbrGB continue a diminuer et devient
inférieur & 1,0 x 19L, ou si le nombre des neutros est inférieur &QE/L, il est recommandé
d’isoler le patient et de le surveiller de presipgue le médecin puisse déceler tout signe
d’infection. Si une infection se développe, il faffectuer des cultures appropriées et instaurer yn
antibiothérapie adéqua

L'apparition de granulocytopénie ou d'agranulogytos semble pas liée a la dose administrée,
pas plus que la durée du traitement n'est un faprédictif. Environ 88 % des cas signalés sont
apparus au cours des 26 premieres semaines @eneait, cependant, d'autres cas sont survenus
apres plusieurs années d'utilisation de la clorapiincidence de neutropénie et
d'agranulocytose liées a I'emploi de clozapine argenavec I'age. Selon les résultats obtenus
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aux Etats-Unis (chez environ 58 000 patients anj993), l'incidence de I'agranulocytose chez
les personnes de plus de 50 ans serait 2 a 3li@®f@vée que son incidence chez I'ensemble
des patients traités par la clozapine.

De plus, les sujets ayant manifesté des réacti@matopoiétiques a d'autres médicaments
peuvent également étre prédisposés a de telleorgatorsqu'ils regoivent de la clozapine. Aux
Etats-Unis, le nombre de patients de descendanaequi ont été atteints d'agranulocytose est
anormalement élevé en comparaison de la propagtarale des patients qui ont été exposés au
médicament avant sa mise en marchée.

Enfin, I'apparition d'agranulocytose associée atea antipsychotiques est relativement plus
fréquente chez les patients cachectiques ou peggaire affection sous-jacente grave.

Généralités

En raison du risque important d'agranulocytoseeetahvulsions, manifestations auxquelles les
patients sont exposés de fagon constante au courgittment, il faut généralement éviter de
prolonger I'administration de GEN-CLOZAPINE (clozag) chez les patients qui ne présentent pas
la réponse clinique désirée. En outre, il convientéévaluer périodiquement la nécessité de
poursuivre le traitement chez les patients quigmtEnt une réponse clinique adéquate.

Fiévre : Les patients qui suivent un traitement par GEN-CRBINE présentent parfois des
élévations passageres de température au-dessB85C¢1®0,4°F); ces derniéres se manifestent le
plus souvent au cours des trois premieres semdingaitement. La fievre est bénigne et
transitoire, en général, mais s'accompagne patfome hausse ou d'une baisse du nombre des
leucocytes.

En cas de fievre, par conséquent, il convient té&vaoigneusement I'état du malade afin
d'éliminer la possibilité d'un processus infectisoxs-jacent ou d'une dyscrasie sanguine. En
présence d'une fievre élevée, il faut envisagepddtion possible du syndrome malin des
neuroleptiques (VOIMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Si le diagnostic de syndrome
malin des neuroleptiques est confirmé, on doit imlia@ment mettre fin au traitement par GEN-
CLOZAPINE et prendre les mesures qui s'imposentesptan médical.

Une fievre inexpliquée est I'un des symptdomes patimacompagner la myocardite (vMISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS-Cardiovasculaire).

Altération des fonctions cognitives et motrices En raison de sa capacité potentielle de
provoguer une sédation initiale, GEN-CLOZAPINE paltérer les facultés mentales ou physiques,
ou les deux, en particulier au cours des premaensjde traitement. Il faut observer rigoureusement
la recommandation concernant I'augmentation gréeldella posologie et mettre les patients en
garde contre les activités exigeant de la vigilgpcex., conduire une voiture, faire fonctionner

une machine, nager, grimper, etc.). (MMSOLOGIE ET ADMINISTRATION )

Activité anticholinergique : GEN-CLOZAPINE exerce de puissants effets anticleotiques qui
peuvent entrainer des effets indésirables suf'tmganisme. Il faut donc faire preuve d'une
grande prudence lorsqu'on administre ce médicamenpatients atteints d'une hypertrophie de
la prostate, d'un glaucome a angle fermé ou daws iparalytique. Probablement en raison de ses
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propriétés anticholinergiques, GEN-CLOZAPINE aa&téocié a un dysfonctionnement du
péristaltisme intestinal d’intensité variable, atlde la constipation a I'obstruction intestinale a
fécalome et a l'iléus paralytique. De rares cascse révelés fatals.

Un soin particulier est nécessaire chez les patigmtrecoivent des médicaments concomitants
reconnus pour causer de la constipation (parti@rieént ceux ayant des propriétés
anticholinergiques tels que certains antipsychetigles antidépresseurs et les traitements
antiparkinsoniens), ont des antécédents de madadielon ou des antécédents de chirurgie
abdominale inférieure, car ils peuvent aggraveitlaation. Il est essentiel que la constipation soi
reconnue et traitée activement.

Effets de rebond/de retrait : S’il est nécessaire de mettre fin subitement dtetreent par
GEN-CLOZAPINE (p. ex., en cas de leucopénie), oih @ssurer un suivi étroit du patient visant a
déceler tout signe de récidive des symptbmes psigetes ou de symptdbmes liés au rebond
cholinergique, tels que la sudation profuse, lghakées, les nausées, les vomissements et la
diarrhée.

Cardiovasculaire )
CARDIOTOXICITE

RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS EN MATIERE D’'INNOCUITE CRCERNANT
DIVERSES MANIFESTATIONS CARDIOVASCULAIRES SIGNALEESHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR LA CLOZAPINE :

TOXICITE CARDIOVASCULAIRE :

L’analyse des bases de données sur l'innocuité sigg que l'utilisation de la clozapine est
associée a une hausse du risque de myocardite, swt, durant le premier mois de thérapie.
La myocardite a été signalée chez des patients d@ dns et plus, a des doses respectant la
fourchette posologique approuvée et durant la phas#ajustement de la dose (titration) de
clozapine. Au Canada, on a signalé 9 cas de myodae. Parmi ces derniers, trois se sont
avérés mortels. Etant donné les quelques 15 600 jeaits canadiens traités par la clozapine
en date du mois d’aolt 2001, cela représente unecidence évaluée a 0,06 % pour tous les
rapports de myocardite (soit 1/1667 patients) et @,02 % pour les déces attribuables a la
myocardite (soit 1/5200).

On a également signalé des cas de péricardite, d&prhement péricardique et de
cardiomyopathie liés a la prise de clozapine, aingjue des cas d’insuffisance cardiaque,
d’infarctus du myocarde et d’insuffisance mitrale.Ces troubles ont parfois été mortels.

Chez les patients qui développent une tachycardieepsistante au repos, accompagnéee
d’autres signes et symptémes d’insuffisance cardiag (c’'est-a-dire douleur thoracique,
tachypnée [essoufflement] ou arythmie), il faut engager la possibilité de myocardite, de
cardiomyopathie et/ou d’autres dysfonctions cardioasculaires. En plus des éléments ci-
dessus, d’'autres symptdmes peuvent se manifestazistque la fatigue, des symptomes
pseudo grippaux, une fievre inexpliquée, I’hypoterien et/ou une pression élevée de la
jugulaire.

L’apparition de ces signes et de ces symptomes ngsiée une évaluation diagnostique
urgente de la myocardite, de la cardiomyopathie et d’'une autre dysfonction cardio-
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vasculaire par un cardiologue. Les patients ayantek antécédents familiaux d’'insuffisance
cardiaque doivent obtenir une évaluation cardiaquewvant de débuter le traitement; la
clozapine est contre-indiquée chez les patients aits de maladie cardiaque grave.

Pour les patients chez qui on soupgonne une myocéte le traitement a la clozapine doit
étre promptement discontinué. Les patients dont layocardite est provoquée par la
clozapine ne doivent pas étre de nouveau exposéa &lozapine.

Si on diagnostique une cardiomyopathie et/ou une & dysfonction cardio-vasculaire, on
doit envisager I'arrét de la clozapine en raison denotifs cliniques.

INFORMATION DOCUMENTAIRE POUR LA MISE EN GARDE ENCA DREE SUR LA
TOXICITE CARDIOVASCULAIRE (début 2002) :

A Myocardite, péricardite et épanchement péricardiaie

Rapports canadiens

Au Canada, Santé Canada a recu, en tout, 16 rapgptanés de suivi post-commercialisation
concernant des cas de myocardite, de péricarditémanchement péricardique depuis la
commercialisation du médicament en 1991 (voir égatd I'encadré de mise en garde concernant
les cas de myocardite). Autres renseignementseswadré de mise en garde: les ages concernés
étaient de 19 a 37 ans, le plus court traitememhe@ar la clozapine était de 2 semaines.

Rapports internationaux

On peut calculer avec fiabilité les cas signalémglecardite provenant de quatre pays a l'aide des
registres nationaux concernant la clozapine (Rmis; Royaume-Uni, Canada, Australie). Le taux
le plus faible provient des Etats-Unis (1/20 000ées-patient), le plus élevé d’Australie (1/800
années-patient). Sur ces 81 cas, 37 % ont été&gliiui déces, dont 80 % des cas mortels
montraient des signes de myocardite a I'autopsiesqu’on regroupe tous les rapports
internationaux de myocardite (n = 213 cas), le @eixnyocardite est de 1/14 000 années-patient,
23 % des cas ayant une issue fatale et 85 % seipand au cours des deux premiers mois de
traitement par la clozapine. On a documenté dedivés de myocardite se manifestant des la
reprise de I'administration de clozapine.

Une autre analyse du lien entre la clozapine etyacardite révélait que 70 % des patients avaient
moins de 50 ans, par conséquent, la myocarditeigssa la clozapine peut se produire chez les
patients assez jeunes. La posologie, dans la pldparcas, respectait les recommandations
communes figurant sur I'étiquette et la posologididrs des patients était inférieure a la dose
thérapeutique. Cela refléte sans doute I'occurrelecayocardite durant la phase déterminant le
dosage (titration) de la clozapine.

On a également signalé des cas de péricarditépadchement péricardique, dont certains ont eu
une issue fatale. Dans certains cas, une éosimpl@té signalée en méme temps, ce qui peut
indiquer que la cardite constitue une réaction pérgensibilité a la clozapine. Toutefois, on ignore
si I'éosinophilie est un prédicteur fiable de mymalite.

B Cardiomyopathie, insuffisance cardiaque, insufBance mitrale
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Rapports canadiens

Au Canada, Santé Canada a recu des rapports cant&rnas de cardiomyopathie et 3 cas
d'insuffisance cardiaque ou d'insuffisance mitredégtains avec des cas de myocardite ou
d’endocardite concomitante. Les patients avaierit3da 55 ans; on sait que deux des cas
d’insuffisance cardiaque ont entrainé la mort degepts (un homme de 61 ans et un homme de 46
ans).

Rapports internationaux

Au total, 178 rapports de cardiomyopathie (18 %l&tsont parvenus. L’analyse des rapports
révele que quatre fois plus d’hommes que de fenawai®nt un diagnostic de cardiomyopathie.
Environ 80 % des cas se sont produits chez desnpsitile moins de 50 ans. Le taux d’incidence de
rapports spontanés de cardiomyopathie pour cettetie d’age était plus élevé chez les patients
traités par la clozapine que dans la populatiorégde dans les économies de marché
internationales établies.

Dans 44 % des cas, le diagnostic a été confirmméégeocardiographie ou autopsie). Normalement,
la dose de clozapine respectait la fourchette fiegrtaque et le traitement durait depuis plus de 6
mois chez 65 % des patients. On n’a constaté awauine cause apparente de cardiomyopathie
chez environ 50 % de tous les cas rapportés deoaydpathie et chez 28 % des patients décédeés
(y compris antécédents, médicaments concomitant®morbidités), avec une moyenne d’age
d’environ 37 ans. Les troubles le plus souventaiggmen méme temps que la cardiomyopathie
étaient : insuffisance cardiaque congestive (21tBdlpbles de la fréquence cardiaque et du rythme
cardiaque (10 %), cardiomégalie (8 %). Dans leasAati le suivi est documenté apres le retrait de
la clozapine, une amélioration de la cardiomyogatfest manifestée.

C Infarctus du myocarde

Rapports canadiens

Au Canada, 30 rapports d’'infarctus du myocardeeswrs chez les patients qui prenaient de la
clozapine ont été recus par Santé Canada; 50 %rel’emx ont connu une issue fatale.

Rapports internationaux

Dans le cadre de la pharmacovigilance, on a sigledéas d'infarctus du myocarde pouvant étre
mortels. Il a été difficile de procéder a I'évaloatdu lien de causalité dans la majorité de css ca
en raison de la présence d’'une maladie cardiagiexigtante grave et de I'existence plausible
d’autres causes.

Autres effets indésirables cardio-vasculaires et spiratoires

GEN-CLOZAPINE doit étre utilisé avec prudence chezpatients qui présentent une maladie
cardiovasculaire, une maladie pulmonaire, ou lex @ela fois, en particulier chez ceux qui
souffrent d'arythmies cardiaques ou de troublda denduction. Chez ces patients, la
recommandation d’augmenter la dose de facon grizddieit étre appliquée avec le plus grand soin
(administrer une dose initiale de 12,5 mg le prengoier du traitement, puis 'augmenter lentement,
par petits paliers [voiPOSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

L’hypotension orthostatique, avec ou sans synco@et, se produire lors d’un traitement par GEN-

CLOZAPINE et peut représenter un risque permarteee certains patients. Dans de rares cas
(environ 1 patient sur 3 000 aux Etats-Unis), lkapsus peut étre profond et s’accompagner d’'un
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arrét respiratoire et/ou d’'un arrét cardiaque. pdignsion orthostatique est plus susceptible de se
produire au début de la phase de titration, suttoatjue les doses augmentent rapidement, et peut
méme se produire dés la premiere dose. L’'un dgmregsignale que des doses d’attaque aussi
faibles que 12,5 mg ont été associées a un coagtsun arrét respiratoire. Lorsqu’on recommence
le traitement chez des patients qui ont brieveroessé de prendre GEN-CLOZAPINE (clozapine),
c’est-a-dire durant 2 jours ou plus depuis la daendose, il est conseillé de n'administrer qu’un
demi-comprimé de 25 mg (12,5 mg) une fois ou deipar jour (voiPOSOLOGIE ET
ADMINISTRATION ).

Des cas de collapsus, d'arrét respiratoire et @arardiaque durant le traitement initial a la
clozapine se sont produits chez des patients Bogua administré la clozapine seule et chez des
patients a qui I'on a administré la clozapine embmaison avec des benzodiazépines ou autres
psychotropes. Méme si aucune interaction entriolaapine et les benzodiazépines ou autres
psychotropes n'a été établie, la prudence est de loisqu’on débute un traitement par la clozapine
chez des patients qui prennent de la benzodiazépin@ autre psychotrope.

On a observé une tachycardie, parfois soutenue,agron 25 % des patients prenant de la
clozapine; chez ces patients, le pouls augmeniteogenne de 10 a 15 battements par minute. La
tachycardie soutenue n’est pas simplement une sép@flexe a I’hypotension et s’observe dans
toutes les positions surveillées. La tachycardig pae due a I'effet anticholinergique de la
clozapine et a sa capacité d’augmenter les tamod®inéphrine. La tachycardie ou I'hypotension
peut poser un risque grave chez une personne paésene altération de la fonction
cardiovasculaire.

Chez une minorité de patients traités par la clioegpe tracé de 'ECG a indiqué des variations de
repolarisation similaires a celles observées atagms antipsychotiques, y compris une sous-
dénivellation du segment S-T et un aplatissementnguinversion de 'onde T. La signification
clinique de ces changements n’est pas encore .Clatgefois, dans les essais cliniques avec la
clozapine, plusieurs patients ont éprouvé des éwénts cardiaques significatifs, y compris des
modifications ischémiques, des infarctus du myoeadeés arythmies et des morts subites. De plus,
apres la commercialisation, on a signalé des dasuffisance cardiaque congestive. Dans nombre
de cas, il est difficile d’établir un lien de causeffet, en raison du fait qu'un certain nombrees
manifestations sont survenues chez des patiepiatattle maladie cardiaque grave préexistante et
de la présence d’autres causes plausibles. Deaasede mort subite et inexpliquée ont été signalés
chez les patients psychotiques traités ou non gmedtipsychotiques. Le rapport entre ces
événements et l'utilisation d’'un antipsychotiqueiesonnue.

Prolongation de l'intervalle QT

Comme c’est le cas avec d’autres antipsychotiquesloit prescrire GEN-CLOZAPINE avec
prudence aux patients que I'on sait atteints diomladie cardiovasculaire, qui présentent des
antécédents familiaux d’allongement de I'interv&)i€ ou qui prennent, en concomitance, des
médicaments provoquant un allongement de l'intésv@iTc.

Thromboembolie veineuse

On a signalé des cas de thromboembolie veineusé)(yecompris d’embolie pulmonaire
mortelle, associés a I'emploi d’antipsychotiquestamment GEN-CLOZAPINE, dans le cadre de
rapports de cas et d’études d’observation. Il cemivile déceler tous les facteurs de risque de
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TEV avant et pendant le traitement par GEN-CLOZAP i de prendre des mesures préventives.
Etant donné que GEN-CLOZAPINE peut provoquer deldation et un gain de poids, et par
conséquent une augmentation du risque de thromba®Enbn doit éviter 'immobilisation du
patient.

Neurologigue
Convulsions

La clozapine pourrait réduire le seuil épileptogéhfaut user de prudence lorsqu'on administre
GEN-CLOZAPINE a des patients qui présentent descawlents de convulsions ou des facteurs
prédisposants.

Selon les estimations, I'incidence cumulative dees associées a I'utilisation de la clozapinespre
une année est d’environ 5 %, selon la survenuesddunde plusieurs crises chez les patients
exposés a la clozapine durant les essais clinauegtats-Unis. La dose semble étre un important
prédicteur de crise. A une dose inférieure a 30faug le risque de crise est comparable & celui
des autres antipsychotiques (environ 1 & 2 %)né\dose plus élevée, le risque de crise augmente,
atteignant 5 % pour les doses de 600 & 900 mghocause du risque de crise associé a I'utilisation
de GEN-CLOZAPINE, il faut conseiller aux patients e s’engager dans aucune activité pendant
laquelle une perte de connaissance soudaine pol@sanettre en péril ou étre dangereuse pour
autrui (par ex., conduire un véhicule, faire foastier une machine, nager, grimper, etc.).

Chutes

Comme c’est le cas avec d’autres antipsychotiq@E#$-CLOZAPINE peut provoquer une
somnolence, une hypotension orthostatique, unahitiéé motrice et sensorielle, ce qui peut
entrainer des chutes et par conséquent des fracurd'autres blessures. Pour les patients avec
des maladies, des conditions, ou des médicamengoqrraient exacerber ces effets, complétez
une évaluation du risque de chute lors du débutaiiement antipsychotique et de maniere
récurrente pour les patients traités par antipyghes a long terme.

Syndrome malin des neuroleptiques

Une symptomatologie potentiellement mortelle, paré@nommée syndrome malin des
neuroleptiques (SMN), a été signalée en associatien les antipsychotiques. Des cas de SMN ont
éte signalés chez des patients traités par laglozadont la plupart recevaient en méme temps du
lithium ou d’autres agents agissant sur le SNC.

Les manifestations cliniques du SMN sont I'hypegxye, la rigidité musculaire, des troubles
mentaux (y compris des troubles catatoniques) ®simes du systeme nerveux autonome (rythme
cardiaque irrégulier, tension artérielle irrégudigiachycardie, diaphorése et dysrythmie cardiaque)
D’autres signes peuvent se manifester, tels qutuéatine-phosphokinase élevée, une
myoglobinurie (rhabdomyolyse) et une insuffisaréeate aigué.

L’évaluation diagnostique des patients qui présdrte syndrome est complexe. Pour parvenir a un
diagnostic, il importe d’identifier les cas dansdeels coexiste une maladie grave (par ex.,
pneumonie, infection générale, etc.) et des sighegmptoémes extrapyramidaux (SEP) non traités
ou insuffisamment traités. Parmi les autres comatains importantes du diagnostic différentiel se
trouvent une toxicologie anticholinergique centraile coup de chaleur, une fiévre d’origine
médicamenteuse et une affection primaire du systeneux central (SNC).
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La prise en charge du SMN doit inclure : 1) leaitimmédiat des antipsychotiques et d’autres
médicaments non essentiels au traitement en @uws), traitement intensif des symptémes et un
suivi médical, 3) le traitement de tout problemedio@ concomitant grave pour lequel des
traitements spécifiques sont disponibles. Il nyaa de consensus au sujet du traitement
pharmacologique spécifique du SMN sans complication

Si un patient nécessite un traitement par des yutitiques aprés avoir guéri du SMN, il faut
envisager avec soin une reprise possible de laglemédicamenteuse. On doit étroitement
surveiller le patient, puisque des cas de rechutét@ signalés.

Dyskinésie tardive

Un syndrome constitué de mouvements potentielleime&versibles, involontaires, et
dyskinétiques, peut se développer chez les patiexitss par des antipsychotiques traditionnels.
Méme si la prévalence de dyskinésie tardive liéeaatipsychotiques traditionnels semble plus
élevée chez les personnes agées, surtout chexmeasek agées, il est impossible de se fier a de
telles estimations pour prédire, en début de traatd, quels patients sont susceptibles de
développer le syndrome.

On estime que le risque de dyskinésie tardive ptdhabilité que le syndrome devienne
irréversible augmentent en fonction de la duré&aitement et de la dose cumulative totale
d’antipsychotigues, administrée au patient. Tousefguoique rarement, le syndrome peut se
développer méme si la période de traitement estivement bréve et les doses sont faibles. I
n’existe aucun traitement connu pour les cas awdély/skinésie tardive, méme si ce syndrome
peut se résorber, entierement ou en partie, apmesdrhit des antipsychotiques. Par contre, un
traitement aux antipsychotiques peut supprimeiiémrent ou en partie) les signes et les
symptémes de la dyskinésie tardive et par-la mémasion, possiblement masquer les processus
sous-jacents. On ignore I'effet de cette suppressas symptomes sur I'évolution du syndrome a
long terme.

Plusieurs raisons permettent de prévoir que GENZARINE peut se distinguer des autres
antipsychotiques sur le plan de sa capacité a guerda dyskinésie tardive. En effet, les
constatations précliniques indiquent qu’elle exenseffet inhibiteur relativement faible sur les
récepteurs dopaminergiques et les études clinidée®ntrent que le médicament est associé a une
faible incidence de symptomes extrapyramidaux. Tagsment, une dyskinésie tardive a été
signalée chez les patients prenant de la clozabime qu’ils avaient été traités par d’autres
antipsychotiques auparavant : ainsi, aucune rel@#ocause a effet ne peut étre établie.
Néanmoins, faute d’expériences plus approfondiesieosaurait conclure que GEN-CLOZAPINE

ne provoquera pas ce syndrome.

Etant donné ce qui précéde, il faut prescrire GENPZAPINE de maniére a réduire au minimum
le risque de dyskinésie tardive. Comme pour totipaychotique, I'utilisation prolongée de GEN-
CLOZAPINE doit étre réservée aux patients qui semidirer un avantage substantiel du
médicament. Chez eux, il faut rechercher la dogpdulafaible et le traitement le plus court. llfau
périodiquement réévaluer le besoin de poursuivtealeement.
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Les patients chez qui la dyskinésie tardive s’ésetbppée avec d’autres neuroleptiques ont
présenté une amélioration lors du traitement paldzapine. Si les signes et les symptdmes de la
dyskinésie tardive apparaissent chez un patieité par GEN-CLOZAPINE, il faut envisager
I'arrét du médicament. Toutefois, certains patigr@svent nécessiter un traitement par GEN-
CLOZAPINE en dépit de la présence du syndrome.

Les patients présentant des antéceédents de mydiopaimaire ne peuvent étre traités que si les
bienfaits du traitement 'emportent sur les risquesant d’entamer un traitement par GEN-
CLOZAPINE, ils doivent étre soigneusement évalugsum hématologue.

Hematologic
Les patients dont la numération leucocytaire (Gi¥able en raison d’une neutropénie bénigne

liée a I'origine ethnique doivent faire I'objet dia attention particuliere et ne doivent commencer
un traitement par GEN-CLOZAPINE qu’aprés avoir réaacord d’un hématologue.

Eosinophilie

En cas d’éosinophilie, il est recommandé d’arritdraitement par GEN-CLOZAPINE si le
nombre d’é€osinophiles augmente au-dela de 3,0k 1€ de le réinstaurer seulement lorsque la
numération diminue & moins de 1,0 ¥/L0Une éosinophilie a été signalée dans certaingle
myocardite; il se pourrait donc que les effets ima@ksculaires indésirables associés a I'emploade |
clozapine soient en fait des réactions d’hyper&ditéia ce médicament. Des cas de syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinopéilgymptémes généraux (syndrome DRESS)
ont été signalés chez des patients exposés aziapihe postcommercialisation.

Les patients qui souffrent d’éosinophilie et de wayalite provoquée par I'utilisation de la
clozapine ne devraient pas étre de nouveau expds&dozapine.

Thrombocytopénie
En cas de thrombocytopénie, il est conseillé dearde traitement par GEN-CLOZAPINE si le
nombre de plaquette passe a moins de 50,0/k.10

Endocrine et Metabolism

Changements métaboliques

Les antipsychotiques atypiques, y compris la clomgmnt été associés a des changements
métaboliques, notamment I'hyperglycémie, la dydi@nie et le gain pondéral, pouvant accroitre le
risque cardiovasculaire/cérébrovasculaire. Bienlgsi@ntipsychotiques atypiques puissent
entrainer certains changements métaboliques, chmfdieament de cette classe est assorti d’'un
profil de risque bien spécifique.

Hyperglycémie

On a signalé de rares cas d’hyperglycémie gravaaniearfois a une acidocétose ou a un coma
hyperosmolaire, incluant des cas de déces, dwdrditement par la clozapine chez des patients
sans aucun antécédent d’hyperglycémie. Malgrétigdéaucune relation de cause a effet avec
I'utilisation de la clozapine n’a été définitivente¥ablie, les niveaux de glucose sont revenus a la
normale chez la plupart des patients aprés censdgida prise de clozapine. La reprise du
médicament a produit une récurrence de I'hyperghyeé&ans quelques cas. L’effet de la clozapine
sur le métabolisme du glucose chez les patiergmtdtde diabéte sucré n'a pas été étudié.

Page 17 de 68



L’intolérance au glucose, une hyperglycémie impudal’acidocétose et le coma hyperosmolaire
ont été signalés chez des patients sans antécédeyperglycémie. Les patients qui prennent de la
clozapine devraient étre soumis a une évaluatibialget a un suivi périodique de la glycémie et
du poids corporel. Si des patients traités paldaapine présentent des symptéomes
d’hyperglycémie, tels que polydipsie, polyurie,yaiagie ou faiblesse, il faut envisager de cesser
I'administration de clozapine.

Il'y a risque d’altérer I'équilibre métaboliquestdtant en Iégére disruption de I’homéostase du
glucose et une possibilité de démasquer un étadipb@tique ou d’aggraver le diabéte préexistant.

L’évaluation de la relation entre I'utilisation ditjpsychotiques atypiques et les anomalies du
glucose est compliquée par la possibilité d’'un tdexisque de diabéte sucré historiquement plus
élevé chez les patients schizophrenes et de lémciel croissante de diabéte sucré dans la
population en générale.

Etant donné ces confondants, la relation entréigation des antipsychotiques atypiques et les
événements indésirables liés a I'hyperglycémietrpas tout a fait comprise. Cependant, des
études épidémiologiques suggerent un taux accuéd&ments indésirables liés a I’hyperglycémie
des suites des traitements chez les patientsstiaiter des antipsychotiques atypiques. Des
estimations précises quant au risque d’événemedésirables liés a I'hyperglycémie chez les
patients traités avec des antipsychotiques atypigaesont pas disponibles.

Tous les patients traités par des antipsychotigtygsques devraient étre suivis pour déceler tout
symptéme d’hyperglycémie, y compris la polydipsepolyurie, la polyphagie ou la faiblesse. Les
patients qui développent des symptdmes d’hyperglie@endant un traitement par des
antipsychotiques atypiques devraient entreprendieeglycémie a jeun. Dans certains cas,
I'hyperglycémie s’est résorbée lorsque I'antipsytauee atypique était discontinué; cependant,
certains patients ont di poursuivre une thérapidiabétique malgré I'arrét du médicament
soupconné. Les patients a risque de diabete geicrébésité, antécédents familiaux de diabéte)
gui commencent une thérapie par des antipsychaigiypiques devrait entreprendre une glycémie
a jeun en début de traitement et périodiquemenbars de traitement. Les patients avec un
diagnostic établi de diabéte sucré qui ont début&aitement par des antipsychotiques atypiques
devraient étre suivis sur une base réguliere péceldr toute détérioration du contrdle de leur
glycémie.

Dyslipidémie

Des altérations indésirables des taux de lipidég@nobservées chez des patients traités par des
antipsychotiques atypiques, y compris la clozagita.conséquent, on recommande de surveiller le
bilan lipidique des patients sous clozapine au maiévaluations initiales et d’'un suivi périodique.

Gain pondéral

Un gain pondéral a été associé a I'emploi d’antihsyiques atypiques, y compris la clozapine. La
surveillance clinique du poids corporel est recomadeée.

Respiratoire
Dysphagie
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Les troubles de motilité de I'oesophage et le syndrde Mendelson ont été associés a I'utilisation
de médicaments antipsychotiques. La pneumonienpatdtion est une cause répandue de
morbidité et de mortalité chez les patients agadijqulierement chez ceux qui sont atteints de la
maladie d'Alzheimer a un stade avancé. GEN-CLOZAP#NIles autres médicaments
antipsychotiques doivent étre utilisés avec prudaez les patients a risque de pneumonie par
inhalation.

Hépatique

Hépatotoxicité

Une hépatotoxicité sévere, menagant la vie et, dartains cas, fatale, y compris une
insuffisance hépatique, une nécrose hépatiqueechépatite ont été rapportés lors des études
post-commercialisées chez les patients traités lavdozapine. Surveillez I'apparition de signes
et symptomes d'hépatotoxicité tels que fatiguears@) anorexie, nausée, jaunisse,
bilirubinémie, coagulopathie et I'encéphalopatlépdiique. Effectuez des épreuves de la
fonction hépatique et envisager de cesser le tnaité si I'hépatite ou les élévations des
transaminases associées a des symptébmes systésogpuesusés par la clozapine.

Fonction sexuelle/reproduction

Geénito-urinaire : De tres rares cas de priapisme ont été signal@sddsepatients traités par
clozapine. Comme avec d’autres médicaments psyapesr cette réaction indésirable ne
semblait pas étre liee a la dose ou a la duréeadarhent.

Populations particulieres

Utilisation chez les patients souffrant d'affectios concomitantes

L’expérience clinique avec la clozapine chez ldgepés atteint d’'une affection générale
concomitante est limitée. Néanmoins, il faut utii&SEN-CLOZAPINE avec prudence chez les
patients souffrant de troubles hépatiques, rénawacodiaques. Pour les cas graves, voir
CONTRE-INDICATIONS .

Insuffisance hépatique

Les patients souffrant de troubles hépatiquesesgiduvent recevoir GEN-CLOZAPINE, mais
doivent étre régulierement soumis a des épreuvésfdaction hépatique. Si, au cours du
traitement par GEN-CLOZAPINE, apparaissent des $§mps d’un éventuel dysfonctionnement
hépatique, tels des nausées, des vomissements'anatexie, on doit réaliser immédiatement des
épreuves de la fonction hépatique. Si les résutiaises épreuves révelent une élévation des
valeurs, pertinente du point de vue clinique, odes symptomes d’ictere font leur apparition, on
doit mettre fin au traitement par GEN-CLOZAPINE. traitement ne pourra étre recommencé (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Reprise du traitement apres une interruptio®) qu
lorsque les valeurs seront normalisées. En paasijlla fonction hépatique doit étre étroitement
surveillée aprés la reprise du traitement.

Insuffisance rénale

Chez les patients souffrant d’'insuffisance rénégte ou modérée, la posologie initiale
recommandée est de 12,5 mg/jour (la moitié d’'unprinmé dosé a 25 mg; vaROSOLOGIE ET
ADMINISTRATION ).

Maladie vasculaire
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GEN-CLOZAPINE doit étre employé avec prudence dbszatients qui présentent des facteurs de
risque d’'accident vasculaire cérébral ou qui ostat@écédents d’accident vasculaire cérébral.

Femmes enceintes

Les études des effets sur la reproduction, effesteéez des rats et des lapins recevant des doses
approximativement 2 a 4 fois plus élevées que $& dmmaine, n‘ont révélé aucun signe d'altération
de la fertilité ni de nocivité chez le faetus patesde l'utilisation de la clozapine. Cependantusu
essai adéquat et rigoureux n'a été mené cheznteade enceintes. Parce que les études de
reproduction chez I'animal ne permettent pas tagjde prédire I'activité du médicament chez I'étre
humain et puisqu'il est préférable de restreindrenmimum I'administration de tout médicament
durant la grossesse, GEN-CLOZAPINE ne doit étrigsatgue si les bienfaits escomptés dépassent
amplement les risques encourus.

Utilisation chez les femmes en age de procréer epbgens de contraception Certaines
patientes traitées par des antipsychotiques agire$SEN-CLOZAPINE peuvent devenir
aménorrhéigues. Un retour des regles peut surpanisuite du passage d’un autre
antipsychotique a GEN-CLOZAPINE. On doit donc stass que les femmes aptes a procréer
prennent des mesures contraceptives adéquates.

Effets non tératogénes

Les faetus exposés a des antipsychotiques duranid&me trimestre de la grossesse courent un
risque de présenter des symptémes extrapyramidaur syndrome de sevrage aprés
I'accouchement. Des cas d’agitation, d’hypertodibBypotonie, de tremblements, de somnolence,
de détresse respiratoire et de trouble de I'aliatéri ont été observés chez ces nouveau-nés. La
gravité des complications survenues a été varidddesymptdmes se sont résolus d’eux-mémes
dans certains cas, alors que dans d’autres, tiésmenfants a nécessité un séjour a I'unité des soi
intensifs et une hospitalisation prolongée.

Les antipsychotiques, y compris GEN-CLOZAPINE, duwit/étre administrés aux femmes
enceintes uniguement lorsque les bienfaits escanmutér la mére I'emportent sur les risques
auxquels le foetus est exposé.

Femmes qui allaitent

Les études chez I'animal suggerent que la clozggmogeait étre excrétée dans le lait maternel et
affecter la progéniture allaitée. Par conséquestfédmmes recevant GEN-CLOZAPINE ne doivent
pas allaiter.

Pédiatrie (< 18 ans)

Aucune étude n’a été menée chez des enfants. tltécet I'efficacité de la clozapine chez les
enfants et adolescents agés de moins de 18 anpa®Haté établies et son utilisation n’est pas
recommandeée.

On a observé un gain de poids en lien avec |'aditnation d'antipsychotiques atypiques a des
enfants et & des adolescents. Indépendamment tdeffestuparticulier lié au médicament, un gain de
poids peut étre associé a des altérations d'guarasnetres meétaboliques (p. ex. glycémie et
métabolisme lipidique).
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Un poids et un état métabolique anormaux pendamfahce peuvent avoir des effets indésirables
sur la santé cardiovasculaire a I'age adulte. e dmpoids et les effets indésirables touchant
d'autres parametres métaboliques associés ausytigtiques atypiques peuvent étre plus
fréquents ou plus graves chez les enfants et @esmbnts que chez les adultes.

L'innocuité a long terme, y compris les effets ¢antetaboliques et les effets sur la croissance, la
maturation et le développement comportemental tdeepatients agés de moins de 18 ans, n’a pas
fait I'objet d’une évaluation systématique.

Utilisation chez les personnes agées de plus desb3

Une hypotension orthostatique peut se manifestemndle traitement par GEN-CLOZAPINE, et de
rares cas de tachycardie, parfois soutenue, osigrialés chez des patients qui prenaient de la
clozapine. Les personnes agées de plus de 60atisupperement celles dont la fonction
cardiovasculaire est compromise, peuvent étregansibles a ces effets.

Les patients agés de plus de 60 ans peuvent égaléime particulierement sensibles aux effets
anticholinergiques de GEN-CLOZAPINE comme la rémntrinaire et la constipation.

Utilisation chez les patients agés de plus de 66 atieints de démence : mortalité globale

Les patients agés de plus de 60 ans atteints derdb@&ngui sont traités par un antipsychotique
atypique courent un risque accru de décés companagint a ceux qui recoivent un placebo.
Clozapinen’a fait I'objet d’aucune étude chez les patiéigés de plus de 60 ans atteints de
démence. GEN-CLOZAPINE n’est pas indiqué pourdégement des patients atteints de démence
(voir I'encadré Mises en garde et précautions itgmies souMISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS). Dans la littérature médicale, les facteurs deue pouvant prédisposer cette
population de patients a un risque accru de mt#tatisocié au traitement par un antipsychotique
comprennent la sédation, la présence d’une affecaodiaque (p. ex., arythmie) ou pulmonaire

(p. ex., pneumonie, avec ou sans aspiration).

Effets indésirables vasculaires cérébraux (accislemasculaires cérébraux [AVC] compris) chez
les patients agés atteints de démence

Lors d’essais contrblés par placebo portant suaicer antipsychotiques atypiques, la fréquence
d’effets indésirables vasculaires cérébraux (AV@ceidents ischémiques transitoires, mortels
dans certains cas) a été plus élevée chez leqsatiaités que chez les témoins. On ne dispose
pas de suffisamment de données sur la clozapiregballir si elle est associée a un risque accru
d’effets indésirables vasculaires cérébraEN-CLOZAPINEN’est pas indiqué chez les patients
atteints de psychose secondaire a la démencel’rmadré Mises en garde et précautions
importantes souslISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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Informations a fournir aux patients
On conseille aux médecins de parler des problemieards avec les patients (et/ou avec les tuteurs
des patients) auxquels ils prescrivent GEN-CLOZAPIN

» |l faut prévenir les patients devant recevoir GENGZAPINE du risque important
d’agranulocytose, réaction indésirable pouvant maddiur vie en danger. |l faut les informer
gu'il leur faudra effectuer des analyses hémataojogs régulieéres pour surveiller
I'apparition d’une agranulocytose et que les comps GEN-CLOZAPINE ne seront
fournis que par le biais d’'un programme spéciadnisx assurer le suivi des analyses
hématologiques. Il faut également les informer lggeanalyses hématologiques seront
effectuées selon les fréquences de suivi ci-dessous

- Des analyses hématologiques hebdomadaires sequises pendant les 26
premieres semaines de leur traitement par la clogap

— Suite a cette période initiale a plus haut risquepourrait permettre au patient de
passer a un suivi « aux deux semaines », pourvilegue numeérations de GB et de
neutros (GB>3500/mnd et neutros> 200/mn¥) ont été maintenues pendant les 26
premieres semaines de thérapie continue et quétauclinique permette un tel
changement de fréquence de suivi.

- Par la suite, si les valeurs des GB et neutrogi@ntaintenues au cours de la
deuxieme période de 26 semaines de thérapie centemianalyses hématologiques
pourraient étre effectuées toutes les quatre se@sain

Il faut conseiller aux patients de signaler sandaial’apparition de Iéthargie, de faiblesse,
de fievre, de maux de gorge, de malaise, d’ulagmates muqueuses ou tout autre signe
possible d’infection. Il faut porter une attentijoarticuliére a tout patient qui rapporte des
symptémes ressemblant a ceux de la grippe ou tg aymptdme évoquant une infection.

» |l faut conseiller aux patients de consulter imnaéetinent s’ils développent une tachycardie
persistante (rythme cardiaque rapide) au repognagagne d’autres signes et symptomes
de troubles cardiaques (par ex., douleur thoraciggsoufflement, gonflement des chevilles
et des pieds ou arythmies [rythme cardiaque andynial plus des symptomes ci-dessus, il
faut mentionner la fatigue, les symptémes pseugpgtix, une fievre inexpliquée, une
hypotension (tension artérielle faible) et/ou unespion élevée de la jugulaire (veine du cou
qui ressort quand le patient est assis ou debOuatronseille aux patients de s’adresser a
leur médecin avant de cesser tout meédicament.

* Les patients doivent étre informés du risque inmgurte crises durant le traitement par
GEN-CLOZAPINE. Par ailleurs, il faut leur conseill@éviter les activités qui demandent
de la vigilance (par ex., conduire un véhiculesgdonctionner une machine, nager,
grimper, etc.).

» |l faut avertir les patients du risque d’hypotemsarthostatique, surtout durant la phase
initiale de détermination de la posologie adéquate.

» |l faut prévenir les patients du risque de consimesévere au cours du traitement par GEN-
CLOZAPINE et leur préciser qu'ils doivent avisaeurenédecin si la constipation s'installe
ou s'aggrave, car ils pourraient avoir besoin gatits.

« |l faut informer les patients que s'ils arrétentptendre GEN-CLOZAPINE pendant 2 jours
ou plus, ils ne doivent pas reprendre leur médicarada méme dose, mais doivent
s’adresser a leur médecin pour recevoir des ingngrelatives a la posologie.
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» Les patients doivent avertir leur médecin s’ilsmprent ou prévoient prendre soit un
médicament sur ordonnance ou en vente libre, corertz I'alcool.

» Les patientes doivent avertir leur médecin si edl@st enceintes ou si elles ont l'intention de
devenir enceintes pendant le traitement.

e Les patientes ne doivent pas allaiter si ellesqrrhGEN-CLOZAPINE.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables au medicament

Les effets indésirables les plus graves survenaig & 'administration de clozapine sont
I'agranulocytose, les convulsions, les effets camaiculaires et la fievre (vdlISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS). Les effets secondaires les plus fréquents sostinolence/sédation, les
étourdissements, la sialorrhée, la tachycardia ebhstipation.

Effets indésirables ayant conduit a I'abandon de déssai

Seize pour cent (16 %) des 1 080 patients ayantdeda clozapine lors des essais cliniques
préalables a la commercialisation du produit orgt fim a leur traitement en raison de
manifestations indésirables, incluant celles potiééne raisonnablement attribuées au traitement
par la clozapine et celles qu'’il serait plus appidde considérer comme étant des maladies
intercurrentes. Les manifestations les plus coesaayant vraisemblablement motivé I'arrét du
traitement étaient les suivantes : effets sur $&esye nerveux central (troubles psychotiques),
principalement la somnolence et la sédation, lesusions, les étourdissements (excluant le
vertige) et la syncope; effets cardiovasculairescgpalement la tachycardie, I'hypotension et les
variations de 'ECG; effets gastro-intestinauxnpipalement les nausées et les vomissements;
effets hématologiques, principalement la leucopédaigranulocytopénie et 'agranulocytose; et la
fievre. Aucune de ces réactions n’est a l'origieepts de 1,7 % de tous les abandons de traitement
imputables aux manifestations cliniques indésimble

Effets indésirables fréquement observés

Les manifestations indésirables observées loratlishtion de clozapine dans les essais cliniques
a une incidence supérieure a 5 % étaient les disivaroubles du systéme nerveux central, telles
gue la somnolence/sédation, les étourdissemertige®rles maux de téte et les tremblements; les
troubles du systeme nerveux autonome, incluardligagion, la transpiration, la xérostomie et les
troubles visuels; les problemes cardiovasculaists que la tachycardie, I'hypotension et les
syncopes; et les troubles d’ordre gastro-intestinaluant la constipation et la nausée; et, endin,
fievre. Les problemes de somnolence et de sédatibtendance a disparaitre lorsque le traitement
se poursuit ou que la dose est réduite. La sadiwgteut étre abondante, surtout durant le sommeil,
mais peut étre diminuée par réduction de la dose.

Effets indésirables signalés lors des essais clines
Le tableau suivant énumere les effets indésirahlése sont produits a une fréquence de 1 % ou
plus chez les patients prenant de la clozapinamicgpant aux essais cliniques. Ces taux ne sont
pas ajustés en fonction de la durée de I'exposition
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Fréquence des manifestations indésirables qui soapparues en cours de traitement chez les

patients ayant pris de la clozapine durant les essacliniques

(N = 842)

(pourcentage de patients ayant signalé des effetalésirables)

Systeme organique
Effet indésirable?

Pourcentage

Troubles du systéme nerveux
Somnolence / sédation
Etourdissements / vertige

Céphalées

Tremblements

Perturbation du sommeil / cauchemars
Hypokinésie / akinésie

Convulsions

Hypertonie

Acathisie

Confusion

Insomnie

Hyperkinésie

Faiblesse

Léthargie

Ataxie

Dysarthrie

Dépression

Mouvements épileptiformes / spasmes myocloniques

Anxiété

39
19
7

@ ~

P R R R R RPN W W W

Troubles psychiatriques
Agitation

Excitation

Troubles cardiaques
Tachycardie

25
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Systeme organique
Effet indésirable?

Pourcentage

Douleur thoracique / angor

Variations d’'ECG / anomalies de la fonction cardiq

1
1

Troubles vasculaires
Syncope
Hypotension artérielle

Hypertension artérielle

Troubles digestifs

Constipation

Nausées

Géne abdominale / brllures d’estomac
Nausées / vomissements
Vomissements

Sécheresse de la bouche

Diarrhée

Anorexie

R N O W w h~ O

Troubles hépatobiliaires

Anomalie des épreuves de la fonction hépatique

Troubles rénaux et urinaires
Anomalies urinaires

Enurésie

Besoin urgent d’uriner / pollakiurie

Rétention urinaire

S L

Troubles de I'appareil reproducteur
Anomalies de I'éjaculation

Systéme nerveux autonome
Sialorrhée

Transpiration (sudation)
Troubles de la vue

31

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
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Systeme organique

Effet indésirable? Pourcentage

Eruption cutanée 2

Appareil locomoteur

Faiblesse musculaire 1
Douleur (dos, cou, jambes) 1
Spasme musculaire 1
Myalgie 1
Troubles respiratoires

Douleur laryngée 1
Dyspnée, essoufflement 1
Congestion nasale 1
Troubles sanguins et lymphatiques

Leucopénie / baisse du nombre de leucocytes /op@trire 3
Agranulocytose 1°
Eosinophilie 1
Troubles métaboliques et nutritionnels

Gain de poids 4
Divers

Fievre (pyrexie) 5
Fatigue

Engourdissement / névralgie de la langue 1

@ Effets signalés par au moins 1 % des patient®gaiar la clozapine.

b Taux calculé au sein d’une population d’envirof0D sujets exposés au cours de I'évaluation clajopéalable a la
commercialisation de la clozapine.

Effets indésirables observés pendant I'étude InteePT

Les effets indésirables rapportés pendant I'étater$ePT étaient cohérents avec les profils
d’innocuité reconnus pour la clozapine et I'olanraplLes dix événements indésirables les plus
souvent observés dans le groupe traité par lagillozataient : hypersécrétion salivaire,
somnolence, gain pondéral, anxiété, dépressionrdssements (y compris vertiges), trouble
psychotique, idéation suicidaire, constipatiomsebmnie.

Autres effets indésirables observés lors des essdlisiques
La présente section porte sur les autres effetsirables, moins fréquents, qui se sont
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manifestés chez les patients ayant recu de lamilozaans le cadre des essais cliniques. Divers
effets indésirables ont été signalés comme fajsaie de I'expérience acquise durant ces essais
cliniques; toutefois, un lien causal avec le traiat par la clozapine n’a pu étre établi en raison
de I'absence de témoins appropriés dans certagwesdtddes. Les effets indésirables qui ont été
signalés par au moins 1 % des patients traitelpadozapine ont été énumeéres dans le tableau
ci-dessus. La liste suivante présente, par systgéganique, toutes les autres manifestations
indésirables qui ont été signalées comme étantdeairpment associées a I'emploi du
médicament et qui se sont produites a une moimégeiénce, c’'est-a-dire qui ont été signalées
par moins de 1 % des patients.

Troubles du systeme nerveuyerte d’élocution, déficit intellectuel, tics, irmalination, délire /
hallucinations, mouvements involontaires, amnépierte de mémoire, mouvements histrioniques,
augmentation ou diminution de la libido, paranti@nblements accuseés, parkinsonisme, syndrome
des jambes sans repos et irritabilité.

Troubles psychiatriques dysarthrie, dysphémie (bégaiement)

Troubles oculaires affection de la paupiere, yeux injectés de samystagmus

Troubles cardiaques cedeme, palpitations, phlébite / thrombophlébitanoge, extrasystoles
ventriculaires, bradycardie et saignement de nemifications ischémiques, arythmies, infarctus
du myocarde et mort subite.

Troubles digestifs ballonnement abdominal, gastro-entérite, rectoesadyspepsie fonctionnelle,
selles anormales, hématémeése, ulcere gastriqueagul et eructations.

Troubles de I'appareil reproducteurdysménorrhée, impuissance, mastalgie / malaisse@ing et
démangeaisons / infection vaginales.

Systeme nerveux autonomengourdissement, polydipsie, bouffées vasomotragd)eresse de la
gorge et mydriase.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutangsitit, paleur, eczéma, érytheme, ecchymoses,
dermatite, pétéchies et urticaire.

Troubles locomoteurs et des tissus conjonctifecousses musculaires et arthralgie.

Troubles respiratoirestoux, pneumonie / symptémes évoquant une pneumdnnarrhée,
hyperventilation, respiration sifflante, bronchit@yngite et éternuements.

Troubles sanguins et lymphatiqueanémie et leucocytose.

Troubles généraux frissons / frissons accompagnés de fievre, malaisgmentation de I'appétit,
affection de I'oreille, hypothermie.

Effets indésirables au médicament déterminés a laige de la surveillance aprés
commercialisation

L’expérience clinique post-commercialisation a pribdn tableau d’effets indésirables semblable a
celui qui a été présenté ci-dessus. Dans le cadi@ gharmacovigilance, des cas de lésions
hépatiques, cholestatiques ou hépatiques mixtesutfisance hépatique, y compris des cas
mortels, ont été associés a I'emploi de la clozapin

Des médicaments antipsychotiques atypiques, y dergclozapine, ont été associés a des cas
d'apnée du sommeil, avec ou sans gain de poidewgotant. La clozapine doit étre prescrit avec
prudence chez les patients qui ont un antécédesmiLa risque pour l'apnée du sommeil.

Le somnambulisme et les troubles de 'alimentdté&mau sommeil ont été associés a l'utilisation
d'antipsychotiques atypiques, y compris de casaid@p avec la clozapine.
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Les rapports volontaires d’effets indésirables teraffement associés a la clozapine, non
mentionnés ci-dessus, recus depuis le lancemegortodiwit sur le marché et pouvant n’avoir aucun
lien causal avec le médicament font état des mstatiens suivantes :

Trouble du systéme immunitairecedéme de Quincke, vascularite leukocytoclasicaddis
mortelle).

Troubles endocrinienspseudophéochromocytome

Troubles du systeme nerveuxiélire, syndrome cholinergique, anomalies a 'EEXgcerbation de
la psychose, myoclonie, surdosage, paresthésapleate |€égere possible, symptdomes obsessifs
compulsifs, état de mal épileptique, pleurothotonos

Troubles cardiaques Fanalyse des bases de données de pharmacovigipantea penser que
I'emploi de la clozapine serait associé a un risag@u de myocardite (parfois mortelle), surtout,
mais sans s’y limiter, au cours du premier moisraiéement (voiMISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS) : fibrillation auriculaire ou ventriculaire, cedérpériorbitaire, péricardite,
épanchement péricardique, myocardiopathie, inguféis cardiaque, insuffisance mitrale et
infarctus du myocarde a risque mortel. On a sigdal&es rares cas de tachycardie ventriculaire,
d’arrét cardiaque et d’allongement de l'interv&lil& pouvant étre associés a des torsades de
pointes.

Troubles digestifs dysphagie, dyspepsie, fécalome, occlusion intdstinéus paralytique et
hypertrophie parotidienne, colite (parfois mortglleégacdlon (parfois mortel), ischémie/
infarctus intestinal (parfois mortel(le)).

Troubles hépatobiliaires pancréatite aigué, cholestase, hépatite, icteoepaé hépatique
fulminante, stéatose hépatique, nécrose hépatigpatotoxicité, fibrose hépatique, cirrhose
hépatique et troubles hépatiques pouvant avoicdeséquences mortelles, tels que l'insuffisance
hépatique, une Iésion hépatique et une greffe idu fo

Troubles rénaux et urinaires néphrite interstitielle aigué, insuffisance réneti@nurésie nocturne.
Troubles de I'appareil reproducteurpriapisme, éjaculation rétrograde.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutan@&actions d’hypersensibilité, photosensibilité,
vascularite, érythéme polymorphe, syndrome de &tevehnson, et trouble pigmentaire. Des cas
de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse @vsinophilie et symptémes généraux
(syndrome DRESS) ont été signalés chez des paggptsés a la clozapine.

Troubles du métabolisme et de la nutritiorhyperglycémie, acidocétose, coma hyperosmolaire,
hyperuricémie, hyponatrémie, perte de poids, indmlée au glucose, apparition du diabéte, diabéte
aggrave, hypercholestérolémie et hypertriglycériggwbésité.

Troubles locomoteurs et des tissus conjonctig/ndrome myasthénique, rhabdomyolyspus
érythémateux aigu disséminé
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Troubles respiratoires aspiration, pneumonie et infection des voies respires inférieures
pouvant étre mortelles, épanchement pleural et gs@iratoire.

Troubles sanguins et lymphatiquegshrombose veineuse profonde, élévation des taux
d’hémoglobine / de 'hématocrite, augmentationaleilesse de sédimentation globulaire, embolie
pulmonaire, septicémie, thrombocytose, thrombodnapet thrombocytémie.

Troubles oculaires glaucome a angle ferme.

Evaluations :élévation du taux de CPK.

Troubles généraux polysérose

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

GEN-CLOZAPINE peut augmenter les effets centraukadeool, des inhibiteurs de la MAO et des

dépresseurs du SNC (y compris les narcotiquesniisistaminiques et les benzodiazépines)
ainsi que les effets des agents anticholinergiguestihypertensifs.

Il faut user de prudence chez les patients quir@eh(ou ont pris récemment) des
benzodiazépines ou d'autres psychotropes, carecesnmes présentent un risque accru de
collapsus accompagné d'arrét respiratoire, d'earéfiaque ou des deux a la fois.

En raison de ses propriétés anti-alpha-adrénergjideieN-CLOZAPINE peut réduire
l'augmentation de la tension artérielle causédgpaorépinéphrine ou d'autres agents
principalement alphaadrénergiques et renverséetlleypertenseur de I'épinéphrine.

GEN-CLOZAPINE ne doit pas étre utilisé en concomi@aavec d'autres substances, telle la
carbamazépine, susceptibles de supprimer la fonotiédullaire. |l faut éviter particulierement
l'utilisation concomitante de médicaments antipsticfues a effet retard, qui présentent un
potentiel myélodépresseur et ne peuvent étre éisniapidement par I'organisme.

L’emploi concomitant d’acide valproique pourrait difeer les concentrations plasmatiques de
clozapine. Des cas rares, quoigue graves, de cgioms| notamment chez des patients ne
souffrant pas d’épilepsie au départ, et des caésiste délire ont été signalés par suite de
I'emploi de GEN-CLOZAPINE en concomitance avec 'deitle valproique. Ces effets pourraient
étre imputables a une interaction pharmacodynandguéle mécanisme reste a déterminer.

Comme c’est le cas avec d’autres antipsychotiquissjt user de prudence lorsqu’on prescrit
GEN-CLOZAPINE en concomitance avec des meédicanmntprovoquent un allongement de
I'intervalle QTc ou un déséquilibre électrolytique.

La clozapine est un substrat de nombreuses iso@wgmcytochrome P450, en particulier, 1A2
et 3A4. La prudence est donc de mise chez lespafeenant en concomitance d’autres
meédicaments qui inhibent ou stimulent ces enzymes.

L’ADMINISTRATION CONCOMITANTE DE MEDICAMENTS RECONN  US POUR
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INHIBER L'ACTIVITE DES ISOENZYMES DU CYTOCHROME P45 0 PEUT
ENTRAINER UNE AUGMENTATION DES CONCENTRATIONS PLASM ATIQUES
DE CLOZAPINE.

* Parmiles médicaments reconnus comme inhibitelindivité des principales
isoenzymes participant au métabolisme de la cloeagi avec lesquels des interactions
ont été signalées, soulignons la cimétidine (228l)3t I'érythromycine (3A4). D’autres
puissants inhibiteurs de I'isoenzyme CYP3A teldaimycosiques azolés et les
inhibiteurs de la protéase sont également susdeptibaccroitre les concentrations
plasmatiques de clozapine. Cela dit, aucune inieran’a été signalée jusqu’a
maintenant.

» Une élévation substantielle des concentrationsyatigues de clozapine a été signalée
chez des patients recevant le médicament en assa@&ec de la fluvoxamine (1A2),
de la ciprofloxacine (1A2) et des contraceptifsusrélA2, 3A4, 2C19). Des élévations
moins marquées ont également été observées cheatilrsts prenant de la clozapine en
concomitance avec d’autres inhibiteurs sélectifsedaptage de la sérotonine tels que la
paroxétine, la sertraline, la fluoxétine et le lojpgam (sans doute un faible inhibiteur de
'isoenzyme 1A2 du cytochrome P450 et sans doi&IS le moins susceptible de
provoquer une interaction cliniquement significatawec la clozapine).

* Les concentrations plasmatiques de clozapine augmigpar suite de I'ingestion de
caféine et diminuent de pres de 50 % aprés 5 gans caféine.

Dans le cas des antidépresseurs tricycliques oardesythmiques de type 1c, qui se lient &
I'isoenzyme 2D6 du cytochrome P450, aucune intemadignificative sur le plan clinique n'a été
observée a ce jour.

L’ADMINISTRATION CONCOMITANTE DE MEDICAMENTS RECONN  US POUR
STIMULER L'ACTIVITE DES ENZYMES DU CYTOCHROME P450 PEUT ABAISSER
LES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE CLOZAPINE.

» Les médicaments reconnus pour stimuler I'activéd'idoenzyme 3A4 et avec lesquels
des interactions médicamenteuses ont été sigreaeeda clozapine comprennent par
exemple la carbamazépine, la phénytoine et la pifainme.

* Parmi les inducteurs connus de l'activité de I'eogme 1A2, on trouve I'oméprazole et
le tabagisme (fumer du tabac). En cas d’abandodasoulu tabac, les concentrations
plasmatiques de clozapine peuvent augmenter ateaitrainer une augmentation des
effets indésirables.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Dosing considerations

La thérapie avec GEN-CLOZAPINE (clozapine) doie@morcée chez des patients hospitalisés ou
chez des patients en clinique externe, a condifidnne surveillance médicale soit disponible et
gu’on puisse surveiller les signes vitaux pendannains 6 a 8 heures apres les 2 ou 3 premiéres
doses.

Lorsqu’on instaure le traitement chez les patientslinique externe, il faut faire preuve d’'une

prudence particuliére chez ceux qui recoivent éezbdiazépines ou d’autres psychotropes, car ils
peuvent présenter un risque accru de collapsusacaelaccompagné d’arrét respiratoire et/ou

Page 30 de 68



d’arrét cardiaque (VOiINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ). De plus, il est conseillé
d'étre particulierement vigilant avec les patieqs présentent une maladie cardiovasculaire ou des
antécédents de crises (convulsions) (MIBES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

GEN-CLOZAPINE est réservé aux patients dont la maien et la formule leucocytaires sont
normales, et chez qui ces analyses peuvent étieéesaau moins une fois par semaine pendant les
26 premieres semaines de traitement par la clogapinmoins aux deux semaines pour les
prochaines 26 semaines et au moins aux quatre rsesr@ar la suite. Le suivi hématologique doit
se poursuivre tant que le patient prend le médicanansi que pendant au moins quatre semaines
apres l'arrét du traitement.

La transition d’'une analyse hebdomadaire a une/a@a aux deux semaines » ou d’'une analyse
« aux deux semaines » a une analyse « aux quataersss » doit étre évaluée sur une base
individuelle pour chaque patient aprés 26 et 52ae@s de traitement, respectivement (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Cette décision doit étre fondée sur le profil
hématologique du patient au cours des premiéresi B2 semaines de thérapie (selon le cas),
ainsi que sur le jugement clinique du médecindrditonjugué, s’il ou elle le juge opportun, a
I'avis d’'un hématologue consultant, et sur la védodu patient a poursuivre ses suivis
hématologiques a une fréquence donnée. Par ajll&wvaluation clinique doit prendre en
compte des facteurs qui placeraient le patient dargroupe a risque plus élevé. Les analyse
hématologiques hebdomadaires devraient reprendiregpeemaines additionnelles si la thérapie
est interrompue pendant plus de 3 jours. Si laagdme est interrompue pendant 4 semaines qu
plus, le suivi hebdomadaire est exigé pour 26 seesaadditionnelle

\"2)

GEN-CLOZAPINE n’est disponible que par I'intermédéad’'un systeme de distribution qui assure
des analyses hématologiques hebdomadaires, auxsdmaines ou aux quatre semaines avant que
ne soit livrée la provision de GEN-CLOZAPINE poargdériode suivante (VOINDICATIONS

ET USAGE CLINIQUE ).

Mylan Pharmaceuticals ULC fournira aux fournisseauursrisésde clozapine qui le demandent le
statut hématologique ou de « non admissibilitérapaise » d’un patient, et ce, dans les 24 heures
suivant réception d’'une demande écrite (WNIDICATIONS ET USAGE CLINIQUE ).

La posologie de GEN-CLOZAPINE doit étre ajusté@sdlindividu. Pour chaque patient, la plus
faible dose efficace doit étre utilisée.

Autres réseaux de surveillance et de distribution
L’introduction de clozapine produites par d’autfasricants a eu pour conséquence la mise sur pied
de registres et de réseaux de distribution prapegque fabricant.

Afin d’assurer I'utilisation sécuritaire et le sunontinu de tous les patients qui prennent de la
clozapine, le médecin doit avoir obtenu le consertd du patient pour le partage éventuel des
données hématologiques et d’autres données ddtéérec les divers registres de clozapine.

ULe « fournisseur autorisé » est un fabricant détemtur d’un Avis de conformité valable pour la clozapne.
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Les patients ne peuvent pas étre transférés d'amgua de clozapine a une autre sans que ne soit
rempli un nouveau formulaire d’enregistrement digepé particulier a chaque registre, signé par le
meédecin traitant.

Si un patient est transféré d’'une marque de clozapiune autre, la fréquence du suivi
hématologique peut rester telle quelle, a moinsimghangement ne soit indiqué du point de vue
clinique.

Posologie recommandée et modification posologique

Dose initiale — Suspension orale

Lors de la premiére utilisation d’'un flacon ou lpusl y a une sédimentation visible de la
suspension, agitez vigoureusement la suspensioloz&apine pendant 90 secondes. On doit laisser
reposer la solution pendant 24 heures pour pereletttissipation des bulles d’air avant

I'utilisation. Autrement, on doit agiter le flacgendant 10 secondes et administrer immédiatement
la ou les dose(s) requise(s).

S’il sS’avere nécessaire de diluer la suspensiomeut y ajouter de I'eau, mais pas de jus de fiuit
toute autre forme de liquide.

On doit administrer la suspension orale GEN-CLOP(clozapine) a raison de 0,25 mL

(12,5 mg) une ou deux fois le premier jour, suivng dose de 0,5 mL (25 mg) une ou deux fois le
deuxieme jour. Si le médicament est bien tolérépke quotidienne peut alors étre augmentée
graduellement par paliers de 0,5 mL a 1 mL (25rB@ &ng), jusqu’a l'atteinte d’une dose cible de

6 - 9 mL/jour (300 — 450 mg/jour) sur une pério@e2dsemaines. Toute augmentation subséquente
de la posologie, si nécessaire, devrait respeatértarvalle n’excédant pas une ou deux fois par
semaine et se faire par paliers ne dépassantpas(200 mg). Il importe d’user de prudence lors

de I'ajustement de la posologie et d'opter pousciméma a doses fractionnées afin de minimiser les
risques d’hypotension, de convulsions et de sédatiirINTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES)

Dose initiale - Comprimés

Le premier jour, GEN-CLOZAPINE (clozapine) doit&administré a raison de une ou deux doses
de 12,5 mg (un demi comprimé de 25 mg), suivisrdewdeux comprimé(s) de 25 mg le deuxiéme
jour. Si elle est bien tolérée, la posologie pérg @ugmentée par tranches quotidiennes de 25 mg a
50 mg, pour atteindre une dose cible de 300-45¢onmgau bout de deux semaines. Par la suite, les
augmentations de posologie ne doivent se fairenguau deux fois par semaine, par tranches ne
devant pas dépasser 100 mg. En vue de minimisestpses d’hypotension, de crises et de
sédation, on doit faire preuve de prudence lors g€riode d’ajustement de la dose et fractionner

la posologie au besoin. (vdNTERACTIONS MEDICAMENTEUSES )

Passage de neuroleptiques antérieurs a la clozapine

Lorsqu’on instaure un traitement avec GEN-CLOZAPINez un patient traité aux neuroleptiques
par voie orale, il est généralement conseillé dser dans un premier temps, la prise de l'autre
neuroleptique en diminuant progressivement la pagel Une fois le neuroleptique completement
arrété pendant au moins 24 heures, le traitemextt GEN-CLOZAPINE peut commencer tel que
décrit ci-dessus. Il est généralement conseilldéedpas combiner GEN-CLOZAPINE avec d’autres
neuroleptiques.
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Fourchette posologique thérapeutique

Chez la majorité des patients, on peut escompteffitacité antipsychotique dans une fourchette
de 300 a 600 mg/jour, pris en doses fractionnéest possible de répartir la dose totale
quotidienne de maniére inégale, la majeure padimédicament étant prise au coucher.

Puisque I'amélioration peut étre progressive, ut faarfois attendre au-dela d’'un mois de traitement
avant d’obtenir un effet thérapeutique constant.

Dose maximale

A I'occasion, il se peut que certains patients sgitent des doses supérieures & 600 mg/jour pour
obtenir un effet thérapeutique acceptable. En nailola possibilité d’'une augmentation des effets
indésirables (crises (convulsions) en particukedes doses quotidiennes de 600 mg ou plus, il faut
étre prudent lorsqu’on décide d’'une posologie d&&000 mg/jour. Il faut accorder suffisamment
de temps aux patients pour répondre a une posalogieée avant de songer a hausser la posologie.
LA DOSE QUOTIDIENNE MAXIMALE NE DOIT PAS DEPASSERM® MG.

Dose d’entretien

Une fois que les bienfaits thérapeutiques sonématient atteints, de nombreux patients peuvent
étre effectivement maintenus a des doses plusfaiblne diminution prudente de la posologie est
recommandée jusqu’a la prise de 150 - 300 mg pargo doses fractionnées. A des doses
quotidiennes ne dépassant pas 200 mg, une seuirisitation au coucher peut s’avérer adéquate.

Considérations posologiques pour les populations peulieres

Patients agés de 60 ans ou pluhez les personnes agées de 60 ans ou plus téerteat doit
étre amorcé a une dose particulierement faible E-GLOZAPINE (12,5 mg le premier jour); la
posologie doit ensuite étre augmentée lentemesguja un maximum de 25 mg/jour.

Pédiatrie (< 18 ans) Aucune étude n'a été menée chez des enfants. tliitécet I'efficacité de
GEN-CLOZAPINE chez les enfants et les adolescentd pas été établies.

Troubles cardiovasculaires

Chez les patients atteints de troubles cardiovases! (remarque : les troubles cardiovasculaires
graves font partie des contre-indications du méde#), la dose initiale de GEN-CLOZAPINE

doit étre de 12,5 mg, administrée le premier jautrditement, et 'augmentation de la dose doit se
faire lentement, par petits paliers.

Insuffisance rénale

Chez les patients atteints d’insuffisance rénajéné ou modérée, la dose initiale doit étre de 12,5
mg, administrée le premier jour du traitement;aidmentation de la dose doit se faire lentement,
par petits paliers.

Insuffisance hépatique

Chez les patients atteints d’insuffisance hépatitpgaitement par GEN-CLOZAPINE doit étre
administré avec prudence et assorti d’'une surnelaéguliere de la fonction hépatique (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Arrét du traitement
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Lorsqu'on envisage l'arrét du traitement par GENDZAPINE, il est recommandé de réduire
graduellement la dose au cours d'une période d2 detaines. Cependant, si I'état du malade
exige l'arrét soudain du traitement (p.ex. : ledeo@ grave ou toxicité cardiovasculaire), il faut
surveiller le malade de prés afin de déceler lppaation des symptémes psychotiques et des
symptémes liés au rebond cholinergique tels cépbal@ausées, vomissements et diarrhée (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Reprise du traitement apres une interruption
IL NE FAUT PAS REPRENDRE LE TRAITEMENT PAR GEN-CLOZ APINE CHEZ :
* Les patients qui I'ont interrompu par suite d'une neutropénie (nombre absolu de
polynucléaires neutrophiles < 1,5 x 109/I) ou d'unkeucopénie grave (leucocytes < 2,0 x
109/1, c’est-a-dire les patients qui ont recu l'inerdiction de reprendre le traitement);
* Les patients qui présentent une myocardite provoquepar la clozapine.

Lorsqu'on reprend le traitement chez un patientgait cessé brievement de prendre
GEN-CLOZAPINE, c'est-a-dire durant deux jours ousplon recommande d'administrer, le
premier jour, 12,5 mg (la moitié d'un comprimé das& mg) une ou deux fois par jour (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION en ce qui concerne les directives relatives a la
surveillance hématologique). Si cette dose est tolkénee, il peut étre possible d'atteindre a
nouveau la dose thérapeutique, et ce, plus rapittegoe lors de l'instauration du traitement
initial.

D'autres précautions s'imposent lorsqu'on repremichitement par GEN-CLOZAPINE. Bien que
les mécanismes qui sous-tendent certains des #ftisirables de GEN-CLOZAPINE ne soient
pas connus, on peut imaginer que la réexpositigoatient au médicament puisse augmenter le
risque de manifestations défavorables et la graldtéelles-ci. Un tel phénomeéne s'observe, par
exemple, lorsque des mécanismes immunitaires sotd@ese. Par conséquent, chez un patient
ayant souffert d'un arrét respiratoire ou cardiageant I'administration de la dose initiale et
chez qui on a pu par la suite atteindre avec suaweslose thérapeutique, la reprise du
traitement doit se faire avec une extréme prudenéee si le traitement n'a été interrompu que
depuis 24 heures.

SURDOSAGE

Pour traiter une surdose présumeée, communiquez avée centre antipoison de votre region
immédiatement.

Les signes et les symptdmes du surdosage de ahezapint les suivants : somnolence, Iéthargie,
coma, aréflexie, confusion, agitation, délire, hygexie, convulsions, sialorrhée, mydriase,
vision trouble, thermolabilité, tachycardie, hypwti®n artérielle, collapsus, arythmies, bloc
cardiaque, dépression ou insuffisance respiratbaliiicinations, symptdomes extrapyramidaux,
pneumonie par aspiration et dyspnée.

A ce jour, la mortalité liée au surdosage aigurititmnel ou accidentel de clozapine, dont l'issue

est documentée, s'éléve a environ 12 %. La plulesrtéces étaient associés a une insuffisance
cardiague ou & une pneumonie consecutive a unea@gpiet sont survenus a des doses
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supérieures a 2 000 mg. Certains patients se &taftlis apres avoir ingéré une dose supérieure a
10 000 mg. Toutefois, on a observé que, chez gaslgdultes, surtout ceux n'ayant pas été
exposes antérieurement a la clozapine, l'ingesitodoses de 400 mg a provoqué un état
comateux menacant le pronostic vital et, dans snlaanort du patient. Chez de jeunes enfants,
la prise de doses variant de 50 a 200 mg a entuaigéorte sédation ou un coma sans toutefois
entrainer la mort.

Traitement du surdosage

Libérer les voies aériennes et les maintenir dégggessurer une oxygeénation et une ventilation
adéquates. Procéder a un lavage gastrique owndintiatration de charbon activé dans les six
heures suivant l'ingestion du médicament. L'adrivati®n de charbon activé, pouvant étre
accompagnée de sorbitol, est tout aussi ou plicae#f que le vomissement provoqué ou le
lavage gastrique, et doit étre envisagée danaiteriment du surdosage. Il est recommandé de
surveiller la fonction cardiaque et les signeswitéout en prodiguant des soins d'appoint
généraux. Il convient de surveiller le patient partdolusieurs jours en raison du risque d'effets a
retardement. Eviter d'utiliser I'épinéphrine pauaiter I'hypotension artérielle, et la quinidine et

la procainamide pour traiter I'arythmie.

Il n'existe pas d'antidotes spécifiques contre GHXDZAPINE. Il est peu probable qu'une
diurese osmotique, une dialyse, une hémoperfusioneeexsanguino-transfusion soient d'une
quelconque utilité.

Dans le traitement du surdosage, le médecin deamaisager la possibilité d'une intoxication par
plusieurs substances médicamenteuses.

MODE D’'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

GEN-CLOZAPINE (clozapine), un dérivé de la dibenaaépine, est un antipsychotique atypique
parce que son profil de liaison aux récepteuradmpamine et ses effets sur divers comportements
influencés par la dopamine se distinguent de celigaractérisent les antipsychotiques
traditionnels. Contrairement aux antipsychotiquaditionnels, la clozapine n'éléve pas, sinon

gue peu, les taux de prolactine. La clozapine exene activité anticholinergique,

adrénolytique, antihistaminique et antisérotoniitgrg puissante.

Pharmacodynamigue
Des essais contrélés indiquent que la clozapindiaméant les symptdomes positifs que les
symptémes négatifs.

Il peut arriver, en de rares occasions, que lasmtatsignalent une intensification de l'activité
onirique au cours du traitement par la clozapireepériode de sommeil paradoxal augmente
alors et représente 85 % de la période de somatell Chez ces patients, le sommeil paradoxal
se manifeste presque immédiatement apres I'endsemeéent.

L'examen de I'EEG chez I'étre humain indique quadaapine, a l'instar des antipsychotiques

classiques, augmente l'activité delta et thétalentit les frequences alpha dominantes. La
synchronisation s'accroit et s'accompagne partola tbrmation de pointes et de pointes-ondes.
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Pharmacocinétique

Absorption : Aprés I'administration orale, I'absorption de lazelpine est de 90 a 95 %. Les
aliments ne modifient ni la vitesse ni le taux d@iption. La clozapine est par ailleurs soumise a
un effet de premier passage, de sorte que sa pardislité absolue est de 50 a 60 %.

Distribution : Les concentrations plasmatiques varient largemantsiijet a l'autre et atteignent
un pic en 2,5 heures environ (éventail : 1 a 6 é@uapres I'administration de la dose. Dans un
éventail posologique de 37,5 mg a 150 mg, deuxdaigour, I'aire sous la courbe (ASC) et la
concentration plasmatiqgue maximalenf augmentent de facon linéaire et proportionnell@me
a la dose. Environ 95 % de la clozapine se liertpaatéines plasmatiques.

Biotransformation/Métabolisme : La clozapine est presque entierement métabolisaa av

d'étre excrétée. La clozapine est convertie enozapine (clozapine déméthylée) par les
isoenzymes CYP1A2 et 3A4 et en clozapine N-oxydd'isaenzyme 3A4, et métabolisée dans
une certaine mesure par les isoenzymes CYP2C1D6tStlon de récentes études, il existe une
corrélation significative entre les concentratiptssmatiques de clozapine et la réponse clinique.
Les concentrations de clozapine et de son princigahbolite, la norclozapine, étaient
significativement plus élevées chez les répondeueschez les non-répondeurs, bien que les
doses moyennes de clozapine aient été identiqussieladeux groupes. Parmi les principaux
métabolites, seule la norclozapine s'est avéréeaties patients qui ont répondu au traitement
présentaient des concentrations plasmatiques dapitee d'au moins 350 a 370 ng/mL.

Excrétion : L'élimination de la clozapine est biphasique eleai-vie est de 12 heures en
moyenne (éventail de 6 a 30 heures, calculé daredies de trois essdisvivomeneés a I'état
d'équilibre). Apres I'administration de doses ue&de 75 mg, la demi-vie d'élimination
moyenne était de 7,9 heures; elle est passée &édras lorsque I'état d'équilibre a été atteint
apres l'administration de doses quotidiennes dagpendant au moins 7 jours.

Seules des quantités infimes de la clozapine irgd@sont décelées dans l'urine et les feces.
Environ 50 % de la dose administrée est excrétas kaine, et 30 % dans les féces.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver a la température ambiante (entre 1530°€Y), a I'abri de la chaleur.

Conserver dans le contenant d’origine.

On peut utiliser la suspension de clozapine penagla@tpériode de 90 jours apres avoir ouvert le
flacon.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Les comprimés de GEN-CLOZAPINE, 25 mg - Chaque aamp est jaune pale, rond, a rebords
biseautés, avec « CZ » sur « 25 » (effigie) gravéain coté et « G » / « G » (sécable sous pression)
de l'autre c6té et contient 25 mg de clozapinepbmgble en flacons de 100 comprimés.

Les comprimés de GEN-CLOZAPINE, 50 mg - Chaque aam est jaune pale, rond, plat a

rebords biseautés, avec « CZ » sur « 50 » (effgg@yé sur un coté et «& » (sécable sous
pression) de 'autre coté et contient 50 mg deagpor. Disponible en flacons de 100 comprimés.
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Les comprimés de GEN-CLOZAPINE, 100 mg - Chaquepmamé est jaune pale, rond, a rebords
biseautés, avec « CZ » sur « 100 » (effigie) geawéun cbté et « G » / « G » (sécable sous
pression) de I'autre coté et contient 100 mg deagne. Disponible en flacons de 100 comprimeés.

Les comprimés de GEN-CLOZAPINE, 200 mg - Chaquepame est jaune pale, oblong, convexe
normal, avec « ClZ200 » gravé sur un coté et «IG » de l'autre coté et contient 200 mg de
clozapine. Disponible en flacons de 100 comprimés.

La suspension orale GEN-CLOZAPINE a 50 mg/ml est suspension jaune fluide disponible en
flacons de verre ambrée de 125 ml, présentés daembaite contenant un adaptateur de flacon et
deux distributeurs gradués pour administrationeofaldistributeur oral de 1 ml et 1 distributeur
oral de 10 ml) pour la distribution et 'adminidica de la suspension.

GEN-CLOZAPINE n’est disponible que par I'intermédéad’'un systeme de distribution qui assure

des analyses hématologiques hebdomadaires, auxsdmaines ou aux quatre semaines avant que
ne soit livrée la provision de médicament pourdeaqgue suivante (VOINDICATIONS ).
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Clozapine
Appellation chimique : 8-chloro-11-(4-méthyl-I-piperazinyl)-5H-dibenzo@i{1,4]- diazépine
Formule structurelle : hN/C”S
: | :
Masse moléculaire : 326,83 g/mol.
Description : La clozapine est une poudre jaune, cristalost la marge de fusion

se situe entre 182,0° et 186,0°C. Les valeurs fKet(pKa (2) sont
de 3,70 et 7,60, respectivement. La clozapinenssiible dans I'eau,
librement soluble dans 'acide acétique 1N et thidirométhane, et

soluble dans I'éthanol et le méthanol.
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes comparatives de biodisponibilité Comprimés

Une étude de bioéquivalence a dose unique, avewupation aupres de sujets a jeun et une étude

de bioéquivalence a dose unique, avec permutaigres de sujets alimentés, ont été menées pour

comparer la biodisponibilité d’'une dose unique 8éIng (un demi-comprimé de clozapine a

25 mg) du produit a I'essai, Gen-Clozapine (MyldmafPnaceuticals ULC, Canada) par rapport au

produit de référence canadien, CloZa¢Novartis Canada Inc., Canada). Les résultatsedeleux

essais sont résumés dans les tableaux suivants :

TABLEAUX RESUMANT LES DONNEES COMPARATIVES DE BIODI SPONIBILITE
ETUDE A DOSE UNIQUE AVEC PERMUTATION; SUJETS A JEUN

Clozapine

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (%CV)

(Un demi-comprimé x 25 mg)
A partir de données mesurées

(h)

Rapport des
R movennes Intervalle de
Parametre A l'étude’ Référencé moyen confiance a
geometriques
(%) 95 %
ASCos 225,4 221,5
(ngeh/mL 2726 (61,4 263,2 (56,F 102 97-110
ASCint 235,9 234.8
(ngeh/mL. 293,1 (67,7 294,6 (59,7 100 95-109
Cwmax 21,16 19,64
(ng/mL) 23,61 (35,¢ 21,60 (37, 108 100-116
Thaax” 2,26 (65,9 2,37 (59,4
(h) 26 (65.,9) 37 (59,4)
-I-l/z§
16,57 (29,8) 16,89 (26,0)

* PrGEN-CLOZAPINE, un demi-comprimé a 25 mg, Mylan Rhaceuticals ULC.
TPTCLOZARIL®, un demi-comprimé a 25 mg, Novartis PharmacewiCainada Inc. (Acheté au Canada).
§ Exprimée uniguement en tant que moyenne aritheétgV %).
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TABLEAUX RESUMANT LES DONNEES COMPARATIVES DE BIODI SPONIBILITE

ETUDE A DOSE UNIQUE AVEC PERMUTATION; SUJETS ALIMEN TES

Clozapine
(Un demi-comprimé x 25 mg)
A partir de données mesurées
Moyenne géomeétrique
Moyenne arithmétique (%CV)
. R;gpg;tndeess Intervalle de
Parameétre A I'étude’ Référencé moyen confiance a
géométriques 95 %
(%)
ASCo.t 233,8 232,0
(ngeh/mL. 262,8 (42,1 261,0 (39,2 101 97-105
ASCins 241,2 238,9
(ngeh/mL 271.7 (44,2 274.0 (42, 101 97-105
Cwmax 20,92 20,10
(ng/mL) 23,08 (41,€ 223¢(41,4) 104 95-115
Tuax® 2,36 (53,9 2,74 (53,2
) 36 (53,9) 74 (53,2)
T8
() 13,94 (26,6) 14,30 (27,8)

* Pr GEN-CLOZAPINE, un demi-comprimé a 25 mg, Mylan Rhaceuticals ULC.
TPTCLOZARIL®, un demi-comprimé a 25 mg, Novartis PharmacewiCainada Inc. (Acheté au Canada).
§ Exprimée uniquement en tant que moyenne arithmg{gV %).
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Etudes comparatives de biodisponibilité —Suspensiarale

Une étude croisée avec permutation a répartitiéataire, a dose multiples, a I'état d’équilibre ,

comportant deux périodes et deux traitements mété&e en insu aupres de 20 patients souffrant de
schizophrénie chronique ou subchronique déja s@ierment par la clozapine, dans le but de
déterminer la bioéquivalence de la suspension dkale-Clozapine a 50 mg/mL oral suspension

(Mylan Pharmaceuticals ULC) aux comprimés Clozarill00 mg (Novartis Pharmaceuticals
Canada Inc.) aprés I'administration d’une seulesdies 100 mg (1 x 100 mg) [ou 'administration

de doses multiples de 100 mg pour une posologigdieone totale de 200 mg, 400 mg ou 600 mg]

deux fois par jour [fractionnée en deux doses égdle matin et le soir] pendant dix jours

consécutifs.

TABLEAU RESUMANT LES DONNEES DE BIODISPONIBILITE CRPARATIVE

(Dose normalisée a 100 mg deux fois par jour)

Clozapine

A partir de données mesurées
non corrigées pour la puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)

Rapport des moyenne

U7

Intervalle de confiance

91,50 (46,42)

81,62 (26,65)

Paramétre A rétude* Référerice géom;triques 290 %
0

ASCau 2284,07 2562,24 % - 0
(ngehr/mL) 2509,18 (49,72)| 2939,22 (62,71) 89,14 % 82,95%-95,80 %
Crnax 287,22 307,93 % - 0
(ng /mL) 314,66 (47,24) | 348,80 (57,94) 93,27 % 81,78 % - 106,38 %
Chnin 116,99 133,42 o - 0
(ng /mL) 134,48 (59,57) | 161,82 (76,59) 87,68 % 78,30%- 98,19 %
Tmax§
h) 2,32 (52,95) 3,06 (45,74)
FLS (%)

" Suspension orale Gen-Clozapine a 50 mg/mL (Mylzariaceuticals ULC).
TLes comprimés Clozafihi 100 mg (Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.) @naéhetés au Canada.

Svaleurs exprimées uniqguement en tant que moyernthergtique (CV en %)
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Données d’essai clinique sur le comportement suicie (Etude InterSePT)

L’Etude internationale sur la prévention du suidjoleerSePT) ABA 451 était un essai prospectif,
en ouvert, randomisé, international, en controlalfede comparant la clozapine a I'olanzapine sur

une période de deux ans, avec environ 490 patantgroupe étudié.

Design de I'essai

Les patients ont été diagnostiqués schizophrénastents de trouble schizo-affectif selon les
criteres DSM-IV, et rencontraient au moins un déeres suivants afin d’étre considérés a haut
risque de suicide : a) une tentative de suicidd)ampitalisation pour prévenir une tentative, au
cours des trois derniéres années; ou b) des idéadares, de modérées a graves, avec soit une
composante dépressive ou des hallucinations inipésatau cours de la derniére semaine. Le quart

(27 %) de la population a I'étude était considéréfractaires au traitement ».

Compte tenu la nature a haut risque de la popul&tiodiée, on a permis aux principaux
investigateurs (P1) de traiter les patients selqils jugeaient nécessaire, y compris les
meédications concomitantes, les thérapies sans aréditt et les hospitalisations. Les Pl et les

patients étaient tous deux conscient de I'affemtatiu groupe étudié.

Mesures d’efficacité

La premiere mesure d’efficacité était le délai emocavant que ne survienne un premier événement

soit de Type | ou de Type Il

Les Pl sans aveugle avaient la responsabilité wkifiler les événements de Type | : une tentative de
suicide, ou le jugement qu’'une hospitalisation/sillance accrue était nécessaire pour éviter une
tentative. Dans le cas d’événements de Type letmfibrmation pertinente provenant des Pl était
mise en aveugle et transmise a un groupe d’experéveugle (ISuicide Monitoring Boardpour
confirmation finale de chacun des potentiels évéargmde Type |I. Des psychiatres en aveugle, qui
évaluaient les patients a intervalles prédétermigt@gent responsables de I'identification des
evénements de Type Il : « grande détérioration % as grande détérioration » par rapport aux
références de base sur I'échelle d'impressiongilimiglobale sur la gravité de la suicidalité -
psychiatre en aveugle (CGI-SS-BP).

Page 42 de 68



Résultats

L’analyse selon la méthode de régression a risguamrtionnels de Cox démontre que dans le
cadre de I'essai InterSePT, on a constaté unetiéduwte 26% du risque de tentative de suicide ou
d’hospitalisation pour éviter le suicide (événenamiType ) pour les patients traités par la

clozapine par rapport aux patients traités avdadzapine (p=0,02; ratio de risque de (98 %

I.C.:0,57;0,99).

Les facteurs empéchant I'approbation réglementhinee indication de clozapine pour traiter le
risque de comportement suicidaire récurrent chepagients schizophrenes ou atteints de trouble
schizo-affectif :

1. La forte dépendance du jugement clinique en matiéngarametres, combinée au fait que
les investigateurs principaux n’étaient pas en gheequant au groupe étudié, crée un
potentiel de résultats biaisés.

2. Des indications séparées pour le domaine de cosrpertt suicidaire récurrent versus celui
de la psychose requiérent une conclusion démoruantes deux domaines sont
indépendants; actuellement, les preuves sont isantes pour permettre une telle
conclusion.

3. Les soucis habituels quant a la généralisabiligerdsultats d’études aux patients individuels
en pratique clinique sont amplifiés dans ce dom#igeapeutique. Etant donné que la
schizophrénie est associée a un risque de suicata a long terme, la durée de deux ans de
cette étude en limite la généralisabilité. Plusales patients dans cette étude comptaient de
multiples facteurs de risque de suicide; la navargble et dynamique des facteurs de
risque et de protection, et 'imprévisibilité denteraction avec des circonstances de vie
uniques limitent davantage la généralisabilitéf tmmme les efforts inhabituels faits en
cours d’étude pour prévenir une tentative de sajojccompris de fréquents contacts
patient-clinicien.

4. Puisque les décisions concernant les traitememnisocoitants ont été prises par des Pl sans

aveugle, le résultat post-hoc indiquant que le geaapus clozapine avait regu une
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médication psychotrope beaucoup moins significajive le groupe recevant 'olanzapine
n'est pas facilement interprétable.

5. Ceci constitue le seul essai prospectif randomisé.

Conclusion

Sous lindication canadienne présentement approuaé@zapine est déja disponible pour un
pourcentage substantiel de patients psychotiquieg@de de suicide, étant donné la fréquence des
problemes de tolérance et le fait qu'une réponsepbéte aux antipsychotigues est rare. L'étude

InterSePT est une source d’'information additioreelt ce qui concerne ces patients.
Méme si les résultats InterSePT génerent des hgpeshils ne réussissent pas a fournir des preuves

suffisantes pour supporter I'innocuité et I'effiddade I'utilisation de la clozapine chez des pase

qui sont naifs aux antipsychotiques ou souffrertralgble schizo-affectif.

Page 44 de 68



PHARMACOLOGIE DETAILLEE

La clozapine se distingue des neuroleptiques cjassipar le fait qu’elle ne provoque pas les effets
caractéristiques de blocage des récepteurs de dopébdA), c'est-a-dire antagonisme du
comportement stéréotypé provoqué par I'apomorpbinkamphétamine, catalepsie et

hypersensibilité des récepteurs de DA a la suite@ladministration répétée.

La clozapine inhibe la réaction d’évitement coraitiée, quoiqu’a des doses quelque peu plus
élevées que celles qui atténuent I'activité locoroet La clozapine provoque I'’hypothermie et
exerce une puissante activité anti-agressive cteremportement agonistique provoqué par

I'isolation.

La clozapine exerce une puissante activité anticbgique comme I'ont démontré les études
vivo (tremblements provoqué par I'oxotremorine), leglésin vitro (tissu isolé - contractions

provoquées par l'acétylcholine) et les études porar la liaison3H-QNB).

La clozapine exerce une puissante activité ansilmstique comme I'ont démontré les études
vivo (bronchoconstriction provoquée par I'histaminehaetitro (iléum isolé - contractions

provoqueées par I'histamine).

La clozapine exerce une puissante activité antisgiergique, comme I'ont démontré les étuites

vivo (comportements provoqués 5-HTP)revitro (utérus isolé - contractions provoquée par 5 HT).

La clozapine se lie a divers types de récepteurug sérotoninergiques {Salpha-adrénergiques
et histaminergiques @ Elle exerce une faible activité de blocage @egpteurs de dopamine pour

D1, D2, D3 et Ds, mais est tres puissante pour le récepteur D

La plupart des neuroleptiques augmentent la syatbel libération de la dopamine (DA) dans le
nigrostriatum au moins dans la méme mesure gqueldaystéeme mésolimbique. La clozapine est

atypique en ce qu’elle augmente la synthése éidaaltion de DA davantage dans le systéme
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meésolimbique que dans le systéme nigro-strié. RBeitg blocage de récepteurs de dopamine dans
le corpus striatum est considéré comme respondgaklsymptémes extrapyramidaux observés chez

les patients, cet effet différentiel de la clozappeut expliquer le peu d’effets indésirables

extrapyramidaux encourus avec ce médicament.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué
La toxicité aigué de la clozapine est la suivante :

Espece Sexe Voie L& (mg/kg)
Souris M, F \Y] 61
M, F IP 90
M Orale 210
F Orale 190
Rat M, F v 58
M IM 228
F IM 198
M Orale 325
F Orale 225
Cobaye M Orale 510
F Orale 681
Chien M, F Orale 145
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Toxicité a long terme — Rats

Etude de toxicité orale de 26 semaines chez lesgala clozapine a été administrée a des rats
dans une solution par gavage quotidien, 5 jours@araine, pendant 26 semaines. Les doses
utilisées étaient de 10, 20 et 40 mg/kg/jour. Laxmameétres examinés incluaient les signes cliniques,
le poids vif, I'hématologie, les données biologigukanalyse d’urine, une autopsie compléte (avec

pesée des organes) et un examen histologique.

Dix mg/kg/jour ont produit une légére augmentatiornpoids du foie chez les méles. Les doses de
20 et 40 mg/kg/jour ont causé une sedation duesnpiemiéres semaines et une agressivité durant
les derniéres semaines de I'étude. Le gain ponééadlquelque peu troublé et le poids absolu et

relatif du foie était Iégérement en hausse. Chemiales, le préestomac était legérement dilaté.

Etudes de toxicité orale de 100 semaines chez lassr: Les rats ont recu de la clozapine
mélangée a leurs aliments, a des concentrationsspumdant a 15, 31 et 74 mg/kg/jour pendant
100 semaines. Un groupe témoin a recu une alimentsans médicament. L'objet principal de
I'étude consistait a détecter tout potentiel caigéére du médicament chez les rats (voir
Cancérogenicité). De plus, les parametres suianitéte etudiés : poids vif, consommation
d’aliments, signes cliniques, hématologie, anabisehimique sanguine, analyse d’urine, analyse

chimique de l'urine, autopsie complete (y compesée des organes) et histologie de 30 organes.

Durant I'étude, on a observé I'apparition, liéaabse et au temps, d’'une augmentation de
lipopigments dans divers organes. A 31 et 74/mglkg/I'augmentation des lipopigments s'est
manifestée dans la thyroide, le cerveau, les rkdrfsje, le cceur, la rate et les muscles locometeu
des animaux mourants ou sacrifiés au bout d'uiars. de I'examen terminal (100 semaines), le
pigment a également été décelé sur la thyroid=eler et le cerveau avec une dose de 15
mg/kg/jour. La présence d’'une hausse des pigmégiigitpas associée a des changements

indésirables significatifs.

Le foie indiquait des changements microscopiquadrais doses, en particulier, une vacuolisation
centro-lobulaire et un gonflement des hépatocgeslus d’une hausse du poids du foie. Les effets
dépendaient de la dose. A 31 mg/kg/jour, I'uriratébugie (probablement & cause d’un
métabolite). Les niveaux d’azote uréique du sardpdtansaminase pyruvique (SGPT) étaient
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légerement en hausse a 26 et 100 semaines. DeBaaitialis dégénératives ont été constatées dans
les testicules et les muscles locomoteurs. Cedatations étaient plus importantes a la dose élevée
La mortalité générale était marginalement élevés dbs rats traités par rapport aux témoins, mais

aucune dépendance a la dose n’a été constatée.

Etude de toxicité orale de 24 mois sur les ratsLes rats ont recu de la clozapine mélangée a leurs
aliments, a des concentrations correspondant @ & 35 mg/kg/jour pendant 108 semaines. Un
groupe témoin a recu des aliments sans médicalriehjet de I'étude consistait & déceler tout

effet toxique chronique, y compris le potentiel @@mngene du médicament chez les rats (voir
Cancérogenicité). Les parametres suivants onttéties : poids vif, consommation d’aliments,
signes cliniques, hématologie, analyse biochimgpreguine, autopsie compléte (y compris pesée
des organes) et histologie de 33 organes.

La mortalité des rats traités par la clozaping é@nparable a celle des rats témoins a tout mament
A I'exception d’une pigmentation de lipofuscine #aire a celle observée dans I'étude de toxicité
orale de 100 semaines, les traitements ne senydsrdvoir affecté la manifestation de maladies

dont on aurait pu anticiper le développement spentdez les rats de laboratoire.

Toxicité a long terme - Souris

Etude de toxicité orale de 78 semaines sur les s@r Les souris ont recu de la clozapine
mélangée a leurs aliments pendant 78 semaines dase initiale d’environ 40 mg/kg/jour. A
partir de la 32semaine, la moitié des souris traitées a recudose d’environ 75 mg/kg/jour.
Méme si I'objet de I'étude consistait principalerhardéceler tout potentiel cancérigene du
meédicament (voir Cancérogénicité), les paraméuesmsts ont été étudiés : poids vif,
consommation d’aliments, hématologie, analyse hioicfue sanguine, analyse d’urine, autopsie

compléte (y compris pesée des organes) et histobtEs principaux organes.

Durant les premieres semaines de traitement, jastfu% des souris (y compris les témoins)
présentaient des lésions occasionnelles de la g&diglogie inconnue, qui ont été traitées pendant
de breves périodes a I'aide de médicaments aritibied et antimycosiques. Le résultat de la

pathologie clinique était anodin, sauf en ce guicesne une Iégere hausse des taux sériques de
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glutamo-oxalacétique transaminase chez les saaiiéds a la 78emaine. Toutefois, I'histologie

du foie n'a révélé aucun signe d’hépatotoxicité.

Toxicité a long terme - Chiens

Etude de toxicité orale de 13 semaines sur les chée La clozapine a été administrée en capsule
de gélatine a des beagles 7 jours par semaineapeh8 semaines. Des doses de 5, 10 et 20
mg/kg/jour ont été administrées. Les parametrassats ont été étudiés : poids vif, consommation
d’aliments, signes cliniques, examens physiquegetologiques, électrocardiographie,
hématologie, données biologiques, analyse d’'uentpsie compléte (y compris pesée des

organes) et histologie.

A toutes les doses, les signes suivants ont é&oss (avec preuve de dépendance a la dose) :
sédation, détente musculaire, myosis, larmoiensafitjation, tremblements musculaires, prolapsus
des membranes nictitantes, irascibilité et vomigsem Tous les signes se sont résorbés 12 heures
apres I'administration du médicament, a I'exceptieria salivation qui a parfois persisté pendant
24 heures. Aucune modification toxicologique n'‘@ @bservée, a I'exception d’une certaine hausse
du poids du foie chez certains chiens, par rapgogroupe témoin, mais il n’y avait aucun signe de
dépendance a la dose. L’'une des chiennes recevdasé moyenne est morte apres 25 jours de
traitement. L’'autopsie a révélé que la mort étaé d une pneumonie aigué, sans lien avec le

médicament. Il N’y a eu aucun autre déces, quekespit la dose.

Toxicité orale chez les chiens - administration ddoses croissantesla clozapine a été
administrée par voie orale en capsules de gélataes chiens de race beagle, a des doses qui
augmentaient quotidiennement, 7 jours par sempérgant 13 semaines. Au cours de la période
d’administration, la dose est progressivement madeé0 a 90 mg/kg/jour. Cette posologie élevée
a été maintenue de 14 la 13 semaine. Par la suite, la moitié des chiens aa&éfiée, tandis que
les chiens restants ont commencé une période algr @efa normale de 8 semaines sans

médicament, avant d’'étre sacrifiés.

Au départ, avec des doses de 20 a 30 mg/kg/jaichiens ont manifesté une légere parésie, un
prolapsus de la membrane nictitante, une salivaties tremblements et une dacryorrhée distincte.

A dose plus élevée, ces signes se sont accentagsu®) on a assisté & un développement de
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myosis, de posture artificielle, de tachypnée agssivité. Deux des chiens ont manifesté des
convulsions et une ataxie. Tous les signes indéssae sont résorbés deux semaines apres la
derniére administration du médicament. Le tracéx®8 a révélé une baisse du rythme cardiaque,
une prolongation des intervalles QT et de 'ondidouble pic chez certains conducteurs. Les
modifications des ECG ont disparu 4 semaines dpnetrait de la clozapine. Tous les autres
examens cliniques et post mortem ont révélé desgements qui n’étaient probablement pas
provogqués par le médicament, exception faite dhossible augmentation du poids des reins. Les
examens microscopiques se sont révélés anodirgroBnla dose finale atteinte était d’environ

60 % de la Dko aigué.

Etude de toxicité orale d’un an sur les chiensla clozapine a été administrée par voie orale sous
forme de capsules de gélatine a des chiens déeacge a des doses de 5, 10 et 20 mg/kg/jour
pendant 4 semaines, puis a 7,5, 15 et 30 mg/kglieumédicament a été administré 7 jours par
semaine. Un groupe témoin a recu des capsuledatingérides. Les parametres mesurés étaient

les mémes que ceux décrits auparavant.

Les effets cliniques dus a I'action pharmacologiquenédicament (c’est-a-dire, salivation, apathie,
leégers tremblements et diarrhée) se sont produdstas les doses, selon de la dose. Toutefois,
aucun effet toxique spécifique et aucune preuvespacifique de surdosage ne se sont manifestés.
Chez certains chiens, on a constaté des |ésioreuneisi coincidentes, mais aucun lien avec

I'administration du médicament n’a pu étre établi.

Toxicité a long terme - Primates

Etude de toxicité orale de deux ans sur le macaquiésus :La clozapine a été administrée en
capsules de gélatine, 7 jours par semaine, ped@dndemaines. Les doses étaient de 3 et 20
mg/kg/jour (la dose élevée se situait entre 1®angd/kg/jour durant les premieres semaines). Les
parameétres examinés incluaient I'observation cliaide poids vif, ’lhématologie, les données
biologiques, I'électrocardiographie, I'ophtalmos@ginsi qu'une autopsie compléte avec une
investigation histologique de deux macaques pag dpses 52 semaines et de deux autres

macaques par dose apres 104 semaines.
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Trois mg/kg/jour ont produit de légers signes titaires cliniques (sédation et ptose f&jaur) et

des modifications hématologiques mineures duranpiemiéres semaines (Iégeres chutes de la
numération érythrocytaire et leucocytaire, sanebigppement d’anémie ni de leucopénie). Les
tracés de I'ECG ont montré une légeére prolongaliemintervalles QT chez certains macaques a
intervalles sporadiques, surtout pendant la presra@née. On considéere que cette dose est « sans
effet toxique » pour le macaque. A 20 mg/kg/joes, $ignes cliniques suivants se sont manifestés :
sédation, ptose et salivation. Le gain pondérdl &lt#ré et on a noté de Iégéres chutes de la
numération érythrocytaire et leucocytaire, ménmeusun cas d’anémie ni de leucopénie ne s’est
manifesté. Les modifications de 'ECG ressemblaéectlles constatées a faible dose, méme si ces
modifications survenaient moins souvent duranelaxéeme année. Aprés une année, on a noté une
|égere hausse du dépbt de lipopigments dans kesfitu myocarde au moment de I'autopsie. Apres
deux ans, on a constaté une nette décoloratioreltteta muqueuse du cceur et de la vessie, avec
pigmentation. Un pigment semblable a égalemend@&télé par voie microscopique dans les
neurones du SNC et de la muqueuse de la vésidideeoile poids de la rate avait Iégérement

augmenté. Toutefois, aucune toxicologie spécifidjoegane n'a été constatée.

Cancérogénicité

Rats : Dans les études de toxicité orale de 100 semainds 24 mois décrites plus haut, on n’a
constaté aucune incidence accrue de tumeurs chenil®aux traités. Par ailleurs, les tumeurs ne
se sont pas manifestées plus tdt chez les animaitéstque chez les témoins et on n’a trouvé

aucune différence du schéma des tumeurs chezide®naoins et les rats traités.

Souris : Une étude de cancérogénicité de 78 semaineseffétéuée selon les explications
précédentes (voir Toxicité a long terme). Dansdmexieme étude, des souris ont recu de la
clozapine mélangée a leurs aliments pendant 18, 1@aiss doses moyennes de 6, 21 et 61
mg/kg/jour. Les parametres examinés étaient lespaidla prise d’aliments, 'hématologie
terminale, une autopsie compléte et une microsaapigpléte de tous les principaux organes. Dans
les deux études, I'incidence de tumeurs était gua@hez les souris traitées et chez les souris
témoins. On n’a constaté aucune modification ggdépondérance d’un type particulier de tumeur

dans aucun des groupes traités.
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Mutageénicité
Aucun signe d’effets mutagenes de la clozapinetéalécelé dans quatre épreuves : 1. Ames
salmonella, 2. synthése réparatrice de I'ADN (UDS)itro des hépatocytes des rats, 3. cellules

V79 du hamster chinois vitro, 4. micronoyau chez la souiisVvivo.

Reproduction et tératologie

Etudes de tératologie chez les rats et les lapin®es rates et lapines gravides ont recu de la
clozapine par voie orale durant I'organogenesagjéua 16 de la gestation chez les rates, jours 6 a
18 de la gestation chez les lapines). Des dos26 dede 40 mg/kg/jour ont été dissoutes dans I'eau
et administrées par gavage. Les groupes témoingomide I'eau. Les méres ont été sacrifiées a
terme et examinées avec leurs fcetus. On a évay@tametres maternels, faetaux et ceux de la

portée.

La clozapine aux doses administrées n’a eu audahagparent sur les parametres maternels,
foetaux, ni sur ceux de la portée. Chez les lapladsitement a atténué le gain pondéral durant
I'administration du médicament, et celui-ci n’a g8 compensé pendant le reste de la gestation.
Toutefois, aucun changement lié au médicamentespiah des données de la gestation, de la portée
ou des feetus n’a été observe, sauf une Iégéretréaw poids foetal moyen (dans des limites

normales).

Etude de fertilité chez les rats Avant leur accouplement, des rats et des rateétéritaités a la
clozapine pendant 70 et 14 jours, respectivemesrd.ddses de 20 et de 40 mg/kg/jour dissoutes
dans de I'eau ont été administrées par gavagegioepes témoins ont regcu de I'eau normale par
gavage. Au 13jour de gestation, la moitié des méres a étéfgseriLeur appareil génital et I'état
des foetus ont été inspectés. Les meéres restaritps arettre bas, et les petits ont été sacrifiés le

21° jour post-partum et examinés pour déceler les atiem

A la fin du traitement, les males traités aux ddages présentaient un gain pondéral altéré par
rapport aux témoins. On a constaté une sédati@nagdkg/jour et une excitation a 20 mg/kg/jour.
La fertilité n'a pas été altérée. La gestatiorddeeloppement fcetal et postnatal des petits ont été

normaux tout au long de I'étude.
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Chez les femelles, la période de traitement deviasees n'a eu aucun effet indésirable sur le gain
pondéral. Les effets pharmacologiques observésrgtsimilaires a ceux constatés chez les males.
Le taux de gestation était remarquablement élené lagroupe a 40 mg/kg, mais associé a un
nombre Iégerement plus élevé de morts intra-utéridecune anomalie n’a été observée chez les
foetus ou les animaux nouveau-nés. Tout au longulelé, la naissance et le développement

postnatal se sont révelés normaux.

Etude périnatale chez les rats Les rates fécondées ont recu de la clozapinegwagg a des
doses de 20 et 40 mg/kg/jour pendant le dernies tie la gestation, jusqu’au®4aur post-partum.
Les animaux témoins ont recu de I'eau. Les obsemnatsur les feetus ont été réalisées a la

naissance et durant la période postnatale.

Une altération du gain pondéral, dépendante deda,d’est manifestée chez les méres. A 40
mg/kg/jour, on a constaté une perte pondéraleinertha taille de la portée et le poids de la porté
respectaient les limites normales, méme si on atathune légére réduction dépendante de la dose.
Le taux de survie et le poids moyen de la progémigtaient moins élevés en fin de lactation que

ceux des témoins. La progéniture manifestait urngahilité accrue.

Etude des générations chez les rat€n a laissé la progéniture des trois groupesélede ci-haut
(témoins, 20 et 40 mg/kg/jour) atteindre la maéuséxuelle et s’accoupler. On a eu recours a six
combinaisons possibles entre groupes (males téragatsfemelles a 40 mg/kg, méles témoins
avec femelles a 20 mg/kg, males a 40 mg/kg aveelfestémoins, males a 20 mg/kg avec
femelles témoins, méles a 20 mg/kg avec femellagi@me dose, males a 40 mg/kg avec femelles
a la méme dose). Les taux de gravidité et les dmnoéncernant la portée, ainsi que le

développement postnatal de la génératigroft été étudiés.
On n’a détecté aucun écart par rapport aux valeansales dans les 6 groupes, on n’a pas non plus

noté de différence au sein de chaque groupe. Sard& ces résultats, on peut conclure que

I'administration de clozapine n’a pas eu d’effet lsugénération x
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Autres études

Dans plusieurs systemes d’essai employant dedesetlie moelle osseuse animale, la clozapine,
ainsi que certains autres médicaments pouvant gueraine agranulocytose, ont démontré avoir
un effet supprimant sur la division des cellulesutEfois, la pertinence de ces modéles en vue de

prédire la toxicité potentielle de la moelle ossereste entierement a établir.
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PARTIE 1l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Pr GEN-CLOZAPINE
Comprimés de clozapine
25 mg, 50 mg, 100 mg et 200 mg

Pr GEN-CLOZAPINE
Suspension orale de clozapine
50 mg/ml

Le présent dépliant constitue la troisieme et dergire
partie d’'une « monographie de produit » publiée ad
suite de I'approbation de la vente au Canada de GEN
CLOZAPINE et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un résué
et ne donne donc pas tous les renseignements peetirts
au sujet de GEN-CLOZAPINE. Pour toute question au
sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d'utiliser ce médicament :

GEN-CLOZAPINE est un médicament qui traite les
symptémes de la schizophrénie chez les adultesdigpleis
de 18 ans qui ne répondent pas aux autres méditamen
employés aux mémes fins ou qui éprouvent des effets
secondaires importants en les utilisant.

GEN-CLOZAPINE ne peut étre obtenu que sur ordon@anc
d’'un médecin.

Les effets de ce médicament :

GEN-CLOZAPINE est indiqué dans le traitement
symptomatique de la schizophrénie réfractaire. durs
d'essais cliniques contrblés, la clozapine a amétant les
symptdmes positifs que les symptdmes négatifs.

Vous devez vous adresser a votre médecin si vasdes
questions concernant le mode d’action de GEN-
CLOZAPINE ou les raisons pour lesquelles ce médagm
vous a été prescrit.

Les circonstances ou il est déconseillé d'utilisee
médicament :

Vous ne devez pas prendre GEN-CLOZAPINE :
* si vous étes allergique a la clozapine ou a un des
ingrédients entrant dans la composition de GEN-

CLOZAPINE (voir « Les ingrédients non médicinaux
sont »);

* sivous étes incapable de subir des analyses s@sgui
régulieres;

* si on a déja diagnostiqué chez vous un nombrefinant
de globules blancs, sauf si ce diagnostic a été ada
suite du traitement d’un cancer;

* sivous souffrez ou avez déja souffert d'une melddila
moelle osseuse ou d’une maladie touchant la foomati
des globules sanguins;

* sivous avez des problémes touchant le foie, ias m le
ceeur (p. ex., myocardite, myocardiopathie ou insaiffce
cardiaque);

* si vous souffrez de convulsions non maitrisées;

* sivous avez des problémes d’alcool ou d’abus de
médicaments ou de drogues;

* si vous souffrez ou avez déja souffert de constipat
grave, d'occlusion intestinale ou de toute autfectibn
touchant le gros intestin.

Si vous croyez étre allergique a GEN-CLOZAPINE
(clozapine), demandez conseil a votre médecin al@nt
prendre ce médicament.

L'ingrédient médicinal est :

Comprimés et suspension orale : la clozapine.

Les ingrédients non médicinaux sont :

Comprimés :
Dioxyde de silicone colloidal, amidon de mais,daet
monohydraté, stéarate de magnésium, povidonecet tal

Suspension orale :

Glycérol, solution d’acide chlorhydrique, povidoeau
purifiée, solution hydroxyde de sodium,
dihydrogénophosphate de sodium dihydraté,
parahydroxybenzoate de méthyle sodique,
parahydroxybenzoate de propyle sodique, sorbdaidie et
gomme de xanthane.

Les formes posologiques sont :

Comprimés : 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg

Suspension orale : 50 mg/mL

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

» Des études menées sur divers médicaments de la
famille dont clozapine fait partie ont révélé une
fréquence accrue de déces lorsqu’ils sont
employés chez des patients agés atteints de
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démence. GEN-CLOZAPINE n’est pas indiqué
chez les patients agés atteints de démence.

* GEN-CLOZAPINE peut causer une baisse du
nombre de globules blancs pouvant mettre la vie
du patient en danger (agranulocytose ou
granulocytopénie), c’est pourquoi il ne doit pas
étre employé chez des patients qui présentent des
antécédents de trouble de la moelle osseuse.
Durant le traitement par GEN-CLOZAPINE, le
patient devra se soumettre régulierement a des
analyses sanguines afin qu'on s’assure qu'il
présente un taux sain de globules blancs. Par
conséquent, le médecin inscrira le patient a un
registre (pour obtenir de plus amples
renseignements a ce sujet, voir la rubrique
UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT).

« L'utilisation de la clozapine a été associée a des
troubles cardiaques éventuellement graves (p.
ex., myocardite, péricardite, épanchement
péricardique et myocardiopathie), c’est pourquoi
il ne doit pas étre administré aux patients qui
présentent des antécédents de maladie cardiaqu

o

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT

d'utiliser GEN-CLOZAPINE si vous :

« souffrez d’'une hypertrophie de la prostate;

e présentez des antécédents de convulsions (p. ex.,
épilepsie);

e étes atteint de glaucome (trouble oculaire);

» souffrez de diabéte;

e présentez des facteurs de risque de formationitletsa
sanguin, tels que des antécédents familiaux de
thrombose (caillots), I'age supérieur a 65 ans, le
tabagisme, I'obésité, une chirurgie majeure récgmte
ex., reconstruction d’'une hanche ou d’un genou),
I'immobilité causée par un déplacement en avion ou
autre, ou la prise de contraceptifs oraux (« lal@ib);

e présentez des antécédents de trouble de la moelle
0sseuse;

e souffrez d'un iléus paralytique ou d’'un autre trieub
digestif grave;

e souffrez de constipation

« souffrez ou avez déja souffert de troubles cardiagu

« souffrez de maladie cardiaque ou si vous avez des
antécédents familiaux d’anomalie de l'activité #lqae
du ceeur (allongement de l'intervalle QT).

e avez été victime d'un accident vasculaire cérébral;

« souffrez ou avez déja souffert d'une maladie
pulmonaire;

» étes atteint de la maladie d’Alzheimer;

e étes atteint d’'une affection appeli&Emence

e étes enceinte ou prévoyez le devenir; ou

+ allaitez.

Vous devez informer le médecin ou le pharmacienade
consommation de café et lui indiquer si vous funize
modification soudaine de vos habitudes pourraitrauee
incidence sur I'effet de GEN-CLOZAPINE.

Votre médecin doit vérifier votre poids avant ldodede
votre traitement par GEN-CLOZAPINE et continueea |
surveiller tant que vous prenez ce médicament.

Votre médecin doit également vous faire passepdsss de
sang avant le début de votre traitement par GEN-
CLOZAPINE, puis périodiquement par la suite, tame q
vous prenez ce médicament. Ces analyses serviramifier
le taux de sucre dans votre sang.

Grossesse et allaitement

GEN-CLOZAPINE ne doit étre pris durant la grossepse
sur indication expresse du médecin. Par conséqiliéantf
consulter votre médecin en cas de grossesse es@our
prévue.

Effets sur les nouveau-nés

Il arrive que les enfants nés de méres ayant priSEN-
CLOZAPINE durant la grossesse présentent certains
symptémes; ceux-ci disparaissent parfois d’eux-n®me
mais dans certains cas, ils peuvent étre gravedcessiter
I'hospitalisation du nouveau-né. Il est donc trapartant
gue votre enfant obtienne des soins médicaux doee’il
a de la difficulté a respirer, dort exagérémemgsamuscles
tendus ou mous (comme une poupée de chiffon) gést a
par des tremblements ou a de la difficulté a s'aliter.

Comme GEN-CLOZAPINE peut passer dans le lait
maternel, les méres qui prennent GEN-CLOZAPINE ne
doivent pas allaiter.

Conduite automobile et utilisation de machines

En raison du risque de convulsions durant le tmatet par
GEN-CLOZAPINE, vous devez éviter d’accomplir des
activités au cours desquelles une perte de cortgzien
pourrait mettre votre vie ou celle des autres emda(par
ex., conduire une automobile, faire fonctionner maehine,
nager, grimper, etc.).

Mesures de sécurité additionnelles

POURQUOI LE MEDECIN DOIT-IL FAIRE UN
PRELEVEMENT SANGUIN ?

Dans de rares cas (soit chez environ 0,7 % desnps)j le
traitement par GEN-CLOZAPINE peut entrainer une
diminution du nombre de globules blancs, dont oigme
a besoin pour se défendre contre l'infection. Coroatée
affection peut menacer la vie du patient, il egtdmiant de
procéder régulierement a des analyses sanguinggo@r
s'assurer que ces analyses sont bel et bien aftetGEN-
CLOZAPINE n’est offert que dans le cadre d'un paogme
spécial.
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Au cours des 26 premiéres semaines de traitemeltd pa
clozapine, les prélevements sanguins sont hebddreada
car c'est pendant cette période que le risque idsebdu
nombre de globules blancs est le plus élevé. Audate
cette période initiale, le médecin étudiera avagsva
possibilité d'effectuer un préléevement toutes Isemaines
pendant les 26 semaines qui suivent, pour autantopie
état de santé le permette. Par la suite, apresrBdises de
traitement continu et pour autant que votre étaicle le
permette, les prélévements pourront étre effe¢tuéss les
4 semaines. Toutefois, vous devrez vous soumettre
régulierement a des prises de sang tant que veusli@z
GEN-CLOZAPINE.

Par ailleurs, vous devrez consulter votre médeemles
premiers signes de rhume ou de symptémes évocuant |
grippe, de fievre, de mal de gorge ou de tout idaade
méme qu'en cas de faiblesse ou d'impression général
d'inconfort. Le médecin pourrait alors procédena u
numération des globules et prendre, au besoiméssires
qui s'imposent.

POURQUOI EST-CE QUE MON MEDECIN A BESOIN
DE MON CONSENTEMENT ?

Le médicament que vous prenez, la clozapine, esiujtr
par plusieurs fournisseurs. Chaque fournisseuseition
propre systéeme de surveillance afin d’assurerdargé des
patients. Si votre médecin et/ou votre pharmacerd
I'approbation de votre médecin) changent la madpi&
clozapine que vous prenez, votre dossier seraféra@nd un
différent systeme de surveillance. Si c'est le dast tres
important que votre nouveau fournisseur puissedsrce
vos résultats d’analyses antérieures des globldes$afin
gue votre médecin puisse s'assurer que vous étes
adéquatement suivi.

Il est aussi important de vérifier avec tous lagstees, dés
le début du traitement, que vous n’avez pas désemté
une diminution du nombre de globules blancs lors de
I'utilisation de la clozapine. Votre consentemestt e
nécessaire pour permettre cette vérification atrasse
partage de l'information.

Pourquoi est-ce que des renseignements personnels,
comme mes initiales, ma date de naissance, mon seke
mon numeéro de carte d’assurance maladie sont recuks
et utilisés aux fins d’identification ?

Ces renseignements seront recueillis et utiligissieurs
fins. Etant donné que ces renseignements vouspsopites,
ils aident a assurer qu'il n'y ait pas de confusioitre les
résultats de vos analyses et ceux d’une autre peesoaitée
par le méme médicament. L'utilisation de cettelinfation
évite aussi le besoin d'utiliser votre nom au cahpt
protege ainsi votre vie privée.

Est-ce que mes renseignements personnels peuvemeét
utilisés a d’autres fins ?

Non. Vos renseignements personnels ne sont utdisés
pour assurer une surveillance adéquate, peu imfgorte
marque de clozapine que vous prenez.

Ou est-ce que je peux trouver de l'information suta
protection des renseignements personnels ayant ttai la
santé dans le secteur privé ?

Il est possible de trouver de I'information & cgessur le
site Web d’Industrie Canada, a I'adresse suivante :
http://fecom.ic.gc.ca/epic/internet/inecicceac.nsenerate
dinterE/gv00235e.html

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

GEN-CLOZAPINE peut amplifier I'effet de I'alcool a$
somniferes, des tranquillisants et des médicanumssnés
au soulagement des allergies (antihistaminiqueguties
médicaments peuvent influer sur le mode d’actioGee\-
CLOZAPINE, notamment certains antibiotiques, des
médicaments employés pour traiter la dépressisn, le
convulsions ou les ulcéres d’estomac, de méme guiaiics
agents efficaces dans le traitement des infecfiomgiques
ou virales et des contraceptifs oraux

Vous devez informer votre médecin avant de pretulre
autre médicament, y compris les agents ci-dessous.
» Carbamazépine
*  Phénytoine
 Oméprazole
» Rifampicine
«  Erythromycine
+ Cimétidine
e Acide valproique
» Antifongiques (fluconazole, miconazole,
clotrimazole, etc.)
» Antidépresseurs de la famille des ISRS
(fluvoxamine, paroxétine, sertraline, fluoxétine,

citalopram)
e Ciprofloxacine
» Caféine

* Fumée du tabac

* Narcotiques

e Benzodiazépines

* Norépinéphrine

«  Epinéphrine

* Inhibiteurs de la MAO (monoamine-oxydase)

»  Tout médicament destiné a la suppression de la
moelle osseuse

Consultez votre médecin ou votre pharmacien si vous

prenez, ou avez récemment pris, d’autres médicamngnt
compris des médicaments sans ordonnance.
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UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT
Dose habituelle :

C'est le médecin qui décide de la dose de chadienpa
selon la gravité de la maladie.

Quelle quantité de GEN-CLOZAPINE prendre

Le traitement débute habituellement avec la mditi@
comprimé de 25 mg, soit 12,5 mg (0,25 ml de suspens
orale), pris 1 ou 2 fois lors de la premiére joerrée
médecin augmentera ensuite la dose graduellenusay’a
ce que la dose idéale qui vous convient soit &tabli

Le traitement se poursuivra avec une dose quotidieie
GEN-CLOZAPINE se situant entre 300 et 450 mg (6 — 9
mL/jour pour la suspension orale). Certains pasigetivent
avoir besoin de doses allant jusqu'a un maximu®@0femg
par jour (18 mL de la suspension orale).

A quel moment prendre GEN-CLOZAPINE

Prendre GEN-CLOZAPINE a la méme heure chaque jour,
vous aidera a vous souvenir de prendre votre megainh

De quelle facon prendre GEN-CLOZAPINE

Pour que le traitement soit efficace, vous deveézsa la
lettre la posologie prescrite par le médecin gansis la
réduire ni I'augmenter. Si vous croyez que la dssdrop
faible ou trop forte, vous devez en discuter awoey
médecin.

Suspension orale
24 HEURES AVANT LA PREMIERE UTILISATION :

1. Dévissez et retirez le bouchon du flacon.

2. Insérez I'adaptateur de flacon dans le dessus du
flacon. Une fois I'adaptateur fixé, celui-ci reste
place.

3. Revissez le bouchon et assurez-vous qu'il soit bien
serre.

4. Uniquement avant la premiére doseAGITEZ LE
FLACON pendant 90 secondes.

5. Inscrivez, avec un marqueur indélébile, une date
d’expiration sur I'étiquette, soit 90 jours apras |
date d’'ouverture du flacon.

6. Laissez reposer la suspension dans le flacon
pendant 24 heures pour vous assurer que les bulles
qui se seraient formées lors de I'agitation sergoie
dissipées.

7. On doit suivre ces mémes étapes si on percoit une
sédimentation visible dans la suspension en cours
de traitement.

IMMEDIATEMENT AVANT LA DISTRIBUTION DES
DOSES:

1. Assurez-vous que le bouchon est bien revissé.

2. AGITEZ LE FLACON pendant 10 secondes.

3. Retirez le bouchon du flacon.

4. Aspirez dans le distributeur oral (seringue) une
guantité d’air équivalente au volume de la dose
requise.

5. Insérez le distributeur oral dans I'ouverture de
'adaptateur de flacon. Expulser tout I'air conten
dans le distributeur oral dans le flacon.

6. Inversez le flacon et aspirez doucement la quantité
prescrite par votre médecin.

7. Replacez le flacon a I'endroit et détachez le
distributeur oral de I'adaptateur de flacon.

8. Inversez le distributeur oral pour éviter les
déversements. Avalez le contenu du distributeur
oral.

9. Laissez I'adaptateur de flacon en place sur le
flacon.

10. Replacez le bouchon du flacon sur I'adaptateur de
flacon apres I'emploi.

11. Lavez le distributeur oral avec une eau savonneuse
apres chaque emploi. Ensuite, rincez abondamment
avec de l'eau.

Si la suspension oral doit étre diluée, on peut yjauter de
I'eau, mais PAS de jus de fruit ni tout autre formede
liquide.

Pendant combien de temps prendre GEN-CLOZAPINE

Continuez de prendre GEN-CLOZAPINE, tel que
recommandé par votre médecin.

Si vous avez des questions sur la durée du traitepae
GEN-CLOZAPINE, veuillez en parler avec votre médeci
ou votre pharmacien.

Vous ne devez pas cesser subitement de prendre GEN-
CLOZAPINE, en raison du risque d’effets indésirabléu
besoin, vous devez discuter avec votre médecia tagbn
de cesser graduellement le traitement.

Surdose :

En cas de surdose médicamenteuse, méme en l'aldenc
symptdmes, communiquez immédiatement avec un
professionnel de la santé, I'urgence d’'un hépitaleocentre
antipoison de votre régic

D

Dose oubliée :
Si vous oubliez de prendre une dose de GEN-CLOZAPIN

et que vous constatez votre oubli moins de 2 haaltess
tard, vous devez la prendre immédiatement. Pasdélaig
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vous devez sauter cette dose et reprendre votagréor
habituel. Ne prenez pas de double dose. Si vous@wes
de prendre GEN-CLOZAPINE pendant plus de 2 jounsisv
devez communiquer avec votre médecin qui vous danne
des directives sur la fagcon de reprendre le tratém

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A
PRENDRE

Vous devez signaler sans tarder au médecin lasueve
d’'une tachycardie (accélération des battementosiurc
persistante au repos, accompagnée d’'autres signes e
symptémes d’insuffisance cardiaque (p. ex., douleur
thoracique, essoufflement, enflure des chevillegestpieds
ou arythmies (anomalies du rythme cardiaque). Qi pe
également éprouver d’autres symptomes, notammeat de
fatigue, des symptdmes pseudogrippaux, une fiaums s
autre cause apparente, une hypotension (basséopijess
et/ou une élévation de la pression veineuse awauide la
jugulaire (bombement des veines du cou en positisise
ou debout). Vous devez communiquer avec votre niedec
avant de cesser de prendre un médicament, québqit’i
(Référence : Avis public diffusé au Canada en dat&8
janvier 2002 sur la cardiotoxicité de clozapine).

Vous devez aviser votre médecin ou votre pharmdeien
plus rapidement possible si vous éprouvez des $ymest
imprévus durant votre traitement par GEN-CLOZAPINE,
ce, méme si vous ne croyez pas qu’ils soient liés a
médication.

Effets secondaires les plus fréquents

Les effets secondaires les plus fréquents somintanslence,
les étourdissements, un pouls rapide, la constipati une
augmentation de la production de salive. Les awtifess
secondaires possibles sont la prise de poidsrétdation
urinaire (mictions moins fréquentes).

GEN-CLOZAPINE peut entrainer une baisse de la tansi
artérielle, particulierement au début du traitemeetqui
peut provoquer des étourdissements ou un évanmesse

GEN-CLOZAPINE peut causer une faiblesse musculaire,
une somnolence et une pression artérielle bassgequient
entrainer une chute et des blessures.

Autres effets secondaires possibles : maux de téte,
tremblements, comportement répétitif et rituel (pydmes
obsessifs compulsifs), pensées obsessionnelles et
comportements compulsifs, haute pression, diminudie la
tension artérielle, évanouissement, transpiratiam de
poids, difficulté a uriner ou incontinence, troubbie
I'élocution (p. ex., bégaiement, langue pateusa)saes,
vomissements, sécheresse de la bouche, raideurs
musculaires, mouvements anormaux, incapacité d'e@enor
un mouvement, incapacité de rester immobile, semsat

intérieure d’agitation, rigidité des membres, trégnient
des mains, vision trouble, difficulté a lire, madiftion du
tracé de I'électrocardiogramme (ECG), taux élevé
d’enzymes hépatiques, taux élevé d’enzymes muses)ai
confusion, battements cardiaques irréguliers,diffé a
avaler, taux élevé de cholestérol, taux élevé d&gras
dans le sang, mouvements involontaires et supdaglssjue
grimaces, claquement des lévres et clignotemeideajes
yeux, enflure des glandes qui se trouvent dan®ies,
réactions cutanées, modification des ondes céeshéaal
I'électroencéphalogramme (EEG), maux d’estomadubeé
d’estomac, faiblesse, spasmes; douleurs musculaires
diarrhée, nez bouché, perte involontaire d'urineu;
éruptions cutanées, boutons rouge-violacés, démauyes;
diarrhée, douleur abdominale, fiévre; changement de
coloration de la peau; érythéme du visage « erlpapi,
douleur articulaire, douleurs musculaires, fievréaggue
(lupus érythémateux); augmentation soudaine et
incontrdlable de la tension artérielle
(pseudophéochromocytome), chez les hommes, troubles
éjaculatoires causant I'écoulement du sperme davedsie
plutét que I'éjaculation par le pénis (orgasme sans
€jaculation ou éjaculation rétrograde). Informetzeo
médecin si une constipation apparait ou s'aggrdesdadnt
sévere). Vous pourriez avoir besoin de laxatifs.
Informez votre médecin si une constipation appanait
s'aggrave (devient sévere). Vous pourriez avoioibesde
laxatifs.

Si un de ces effets devient grave ou incommodhies-le a
votre médecin

Si vous présentez tout autre effet secondaire rentionné
dans ce feuillet, veuillez en informer votre médemil votre
pharmacien.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptéme / effet Consultez votre Cessez de
médecin ou
votre pfefﬁdre le
pharmacier med'c‘?‘”f‘em
Seulement _et sglh_mtez
pour les Dans |mmed|ate_m
offets tous |ent fje_s soins
. les médicaux
secondaire cas d’'urgence.
graves
Tres Apparition ou v
fréquent | aggravation
d'une
constipatio
Fréquent | Basse v
pression :
faiblesse,
étourdisse-
ments,
évanouisseme
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptdme / effet Consultez votre Cessez de Symptdme / effet Consultez votre Cessez de
médecin ou médecin ou
votre pfend'e le votre pfef‘dre le
pharmacien med'c"’.‘me“t pharmacien med'c"’.‘"f‘em
et sollicitez et sollicitez
Seulement Dans |immédiatem Seulement Dans |immédiatem
pour les tous |ent des soins pour les tous |ent des soins
effets. les médicaux effets. les médicaux
secondaire cas d'urgence. secondaire cas d'urgence.
graves graves
Taux élevé Vv infections)
d’'un type
particulier de
globules
blancs,
augmentation
du nombre de Rare Caillots v
globules sanguins :
blancs enflure,
Faiblesse v douleur et
soudaine ou rougeur a un
engourdisse- bras ou a une
ment du jambe pouvant
visage, des dégager de la
bras ou des chaleur au
jambes et toucher. Vous
problémes pourriez
d'élocution ou ressentir une
de la vu douleur
Rigidité v soudaine a la
musculaire, poitrine, de la
forte fievre, difficulté a
rythme respirer ainsi
cardiaque que des
irrégulier ou palpitations
élevé, cardiaque
transpiration, Douleur a la v
confusion ou poitrine causéq
diminution de par
la conscienc l'inflammation
Convulsions : v du muscle
perte de cardiaque ou
conscience de la
avec membrane
tremblements extérieure du
incontrélables coeu
Peu Signes v Aspiration v
fréquent | d'infection tels d'aliments
que la fievre, dans les
des frissons poumons
prononcés, un Douleur v
mal de gorge abdominale
ou des ulcéres attribuable a
dans la l'inflammation
bouche. du pancréas
(diminution du -
nombre de Faible taux de v
globules globules
blancs dans le rouges
sang et menang
a une plus
grande
sensibilité au;
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptome / effet Consultez votre | Symptome / effet Consultez votre | <) 4e
médecin ou prendre le medetcm ou prendre le
votre médicament havr(r)nfcien médicament
pharmacien et sollicitez S |p : et sollicitez
Seulerrlent Dans | immédiatem sgu?rlfsn Dans | immédiatem
pour Ies tous |ent des soins offets tous |ent de_s soins
effets. les médicaux daire les médicaux
secondaire | o | prgence. seconcal cas | durgence.
graves graves
Trouble du v jambes
foie :
coloration
jaune de la
peau et des
yeux, urine
foncée, Saignements v
douleur spontanés ou
abdominale, ecchymoses
nausées, (bleus),
vomissements pouvant étre
perte d'appét des signes
Signes v d’une baisse
d’infection des du taux de
voies plaquettes
respiratoires (thrombo-
ou de cytopénie
pneumonie, Taux élevé de v
tels que de la plaquettes
fievre, de la dans le sang
toux, de la Altération de v
difficulte a I'orientation/
respirer ou ung confusion,
respiration nausées/
sifflante vomissements
Soif excessive v élimination
sécheresse de excessive
la bouche et d’urine,
urines douleur
abondantes abdominale
pouvant étre I¢f accompagnée
signe d’'un d’'un taux de
taux élevé de sucre élevé
sucre dans le dans le sar
sang (diabet Sensation de Vv
Trés rare | Douleur v malaise,
thoracique, vomissements
difficulté a accompagnés
respirer et de
autres constipation
symptomes sévere/
respiratoire prolongé:
Pouls rapide e Vv Réaction v
irrégulier allergique :
persistant au enflure des
repos, lévres, de la
accompagné langue, du
possiblement visage et de la
d'un gorge,
essoufflement difficulté a
et d'une respire
enflure des
pieds ou de
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptdme / effet Consultez votre
médecin ou
votre
pharmacien
Seulement
pour les
effets
secondaire
graves
Réactions v
Cutanées
graves:
éruption
cutanée ou
rougeur qui
évoluent vers
une éruption
cutanée
diffuse se
caractérisant
par des
ampoules,
une peau qui
péle, une
enflure des
ganglions
lymphatiques
et de la fievr
Inflammation v
du rein

Cessez de
prendre le
médicament
et sollicitez
Dans |immédiatem
tous |ent des soins
les médicaux
cas d’'urgence.

Erection v
persistante
(plus de 4
heures) et
douloureuse

Il peut y avoir d’autres effets secondaires gramesamment
ceux-ci :

Trés rarement : mort soudaine inexpliquée

Fréquence inconnue : transpiration abondante, daugte,
nausées, vomissements, diarrhée (symptémes ducsyadr
cholinergique); crise cardiaque pouvant provogaenort;
douleur écrasante a la poitrine (signe d’'un apipsriffisant
de sang et d’oxygéne au muscle cardiaque), inauiffis
rénale, maladies du foie incluant la stéatose gpa(exces
de gras dans les cellules du foie), la mort ddslesidu
foie, la toxicité et les Iésions hépatiques etiesbles du
foie dans lesquels le tissu hépatique normal esplacé par
du tissu cicatriciel, entrainant une perte de fonciement
du foie, y compris les événements impliquant le foi
pouvant avoir des conséquences mettant en dangier da
patient, tels I'insuffisance hépatique (pouvantanier la
mort), les Iésions hépatiques (Iésions touchantddiales du
foie, les canaux biliaires qui se trouvent danie, ou les
deux) et la greffe de foie.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhagisBour
tout effet inattendu ressenti lors de la prise deNs
CLOZAPINE, veuillez communiquer avec votre médegin
votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

« Conservez les comprimés a la température ambiante
(entre 15°C et 30°C). Proteger contre la chaleur.

« Conservez dans son contenant d’'origine.

« N'utilisez pas ce produit aprés la date de péremmpti
indiquée sur la boite.

» Conservez ce produit hors de la portée et de laleae
enfants.

» Une fois le flacon ouvert, on peut se servir de la
suspension de clozapine pendant jusqu’a 90 jours.

Déclaration des effets secondaires

\Vous pouvez déclarer les effets secondaires songesd’ét

associé avec I'utilisation d'un produit de santé pa

* Visitant le site Web des déclarations des effets

indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-prodséste/medeff
canada.html) pour vous informer sur comment fajre
une déclaration en ligne, par courrier, ou par
télécopieur ; ou

» Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE Consultez votre professionnel de la santé di
\vous avez besoin de renseignements sur le traitssesn
effets secondaires. Le Programme Canada Vigilarceéamn
pas de conseils édicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Ce document peut étre consulté a I'adresse: wwamud

Vous pouvez obtenir la monographie compléte duyitod
préparée a l'intention des professionnels de [&sam
communiquant avec le promoteur, Mylan Pharmacdstica
ULC, au 1-844 596-9526.

Ce dépliant a été rédigé par : Mylan PharmacestidalC
Etobicoke, Ontario M8Z 2S6
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Derniére révision : Le 16 avril, 2019

MMylan

Mylan Pharmaceuticals ULC
Etobicoke, ON M8Z 2S6
1-844-596-9526
www.mylan.ca
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