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Streszczenie

Abstract

Klozapina to lek podlegajacy intensywnemu metabolizmowi watrobowemu z udzialem izoenzyméw cytochromu P450
(gtéwnie 1A2, w mniejszym stopniu 3A4 i 2D6). Laczne stosowanie lekéw hamujacych wymienione izoenzymy, czyli np.
ciprofloksacyny, erytromycyny, fluoksetyny lub fluwoksaminy, skutkuje zwiekszeniem stezenia klozapiny we krwi pacjenta, co
pociaga za soba wzrost ryzyka pojawienia si¢ badz nasilenia dziatan niepozadanych albo powiklan typowych dla leczenia
klozapina. Jednoczesnie induktory enzymatyczne (np. rifampicyna, fenytoina, karbamazepina, wyciag z dziurawca, nikotyna,
kanabinole) moga przyczyni¢ sie do spadku skutecznosci klozapiny, a po nagtym odstawieniu — do ujawnienia si¢ jej
toksycznosci. Kolejnym aspektem interakgji klozapiny z innymi lekami jest sumowanie si¢ dzialan niepozadanych wynikajacych
z wlasciwosci farmakodynamicznych. Dzialanie sedatywne, hipotonizujace, antycholinergiczne, mielotoksyczne czy
drgawkorodne klozapiny moze zatem si¢ nasili¢, kiedy bedzie ona Iaczona z innymi substancjami réwniez powodujacymi takie
dzialania niepozadane. Szczegolnej uwagi wymaga stosowanie klozapiny w trakcie choréb infekcyjnych. Z jednej strony
bowiem niektére podawane wowczas antybiotyki (np. makrolidy) oraz inne leki przeciwbakteryjne (np. fluorochinolony)
i przeciwgrzybicze (gtéwnie azole) mogg - przez hamowanie metabolizmu klozapiny — przyczynia¢ si¢ do nasilania jej
mielotoksycznosci. Z drugiej strony moze dochodzi¢ do sumowania si¢ dziatania mielotoksycznego klozapiny i pewnych
antybiotykéw (klindamycyna, metronidazol) czy lekow przeciwgoraczkowych i przeciwzapalnych (np. ibuprofen, paracetamol,
metamizol). Ze wzgledu na wysokie ryzyko interakeji klozapina to lek przeznaczony gtéwnie do monoterapii. Jednak
znajomos¢ wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych klozapiny i wynikajacych z nich interakcji pozwala,
kiedy jest to konieczne, na wigczenie jej w schemat terapii kombinowanej — pod warunkiem zachowania nalezytej ostroznosci.

Stowa kluczowe: klozapina, cytochrom P450, interakcje

Clozapine is an agent which undergoes intensive cytochrome P450-mediated hepatic metabolism (mainly by 1A2 and,
to a lesser extent, by 3A4 and 2D6). The combined use of clozapine with drugs that inhibit these isoenzymes, such
as ciprofloxacin, erythromycin, fluoxetine, fluvoxamine, elevates clozapine serum levels, thus increasing the risk or severity
of adverse effects and complications typical of clozapine therapy. At the same time, enzymatic inductors (e.g. rifampicin,
phenytoin, carbamazepine, St. John’s wort, nicotine, cannabinols) might contribute to reduced efficacy or, after their rapid
discontinuation, toxicity of clozapine. The occurrence of synergistic adverse effects due to pharmacodynamic properties
is another aspect of the interactions of clozapine with other agents. Sedative, hypotonic, anticholinergic, myelotoxic, and
convulsive effects might increase after a simultaneous use of clozapine and other agents inducing the same adverse effects.
Clozapine should be used with particular caution during infectious diseases as some of antibiotics (e.g. macrolides) as well
as other antimicrobials (e.g. fluorochinolones) and antifungals (mainly azoles) may, by inhibiting clozapine metabolism,
increase its myelotoxicity. On the other hand, synergistic myelotoxic effects of clozapine and some of antibiotics (clindamycin,
metronidazole) or antipyretic and anti-inflammatory agents (e.g. ibuprofen, paracetamol, metamizole) may occur. Due to the
high risk of interactions, clozapine is intended mainly for monotherapy. However, knowledge of the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of clozapine, and thus its potential interactions, allows to include this agent, if necessary, in
combined therapy, provided that the necessary precautions are taken.

Key words: clozapine, cytochrome P450, interactions

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.




Potencjalna toksycznos¢ klozapiny wynikajaca z interakgji / Potential interaction-related toxicity of clozapine

WSTEP

lozapina nalezy do grupy pochodnych dibenzepi-
B ny, bedacych lekami przeciwpsychotycznymi o bu-
dowie tréjpierécieniowej. Po podaniu doustnym
maksymalne stezenie leku w osoczu pojawia sie po uptywie
okoto 2 godzin. Okres péltrwania wynosi okoto 12 godzin,
a stabilne stezenie leku ustala si¢ zwykle po tygodniu re-
gularnego podawania (Schatzberg i Nemeroff, 2006). Z kli-
nicznego punktu widzenia rekomenduje si¢ stezenie klo-
zapiny w surowicy na poziomie 350-600 ng/ml. Powyzej
600 ng/ml nasila sie toksycznos¢ leku (Hiembke ef al., 2004).
Klozapina podlega metabolizmowi w watrobie (procesy
demetylacji i n-oksydacji), gtéwnie przy udziale izoenzy-
mu 1A2 cytochromu P450. Efektem jest powstanie m.in.
norklozapiny, charakteryzujacej sie wieksza toksycznoscia
(w tym mielotoksyczno$cia) niz lek pierwotny. W metabo-
lizmie klozapiny uczestnicza réwniez, w mniejszym stop-
niu, izoenzymy 3A4, 2D6, C29i2C19. W omawianym pro-
cesie uczestniczy ponadto monooksygenaza, zawierajaca
flawine (Bazire, 2014; Schatzberg i Nemeroff, 2006; Woron
i Siwek, 2010). Klozapina ulega znaczgcemu efektowi pierw-
szego przejécia, a jej biodostepnos¢ (procent leku osiagaja-
cy krazenie systemowe po podaniu doustnym) waha sie od
27% do 47% (Schatzberg i Nemeroft, 2006).

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE

Ze wzgledu na intensywny metabolizm watrobowy istnie-
je wysokie ryzyko pojawienia si¢ istotnych klinicznie in-
terakcji w przypadku polaczenia klozapiny z lekami lub
innymi substancjami majacymi znaczacy wplyw na aktyw-
no$¢ CYP450 (tab. 1-3). Skutkiem hamowania aktywno$ci
izoenzymoéw 1A2 i/lub 3A4 (a u 0s6b wolno metabolizu-
jacych takze 2D6) moze by¢ wzrost stezenia klozapiny we
krwi z nastepowym wystgpieniem lub nasileniem wcze-
$niej obecnych, charakterystycznych dla tego leku dziatan
niepozadanych i powiktan: sennosci, sedacji, hipotonii,
drgawek, dziatania kardiotoksycznego (ze zgonami ser-
cowymi wlacznie), zaburzen hematologicznych, objawow
pozapiramidowych (w tym zespotu neuroleptycznego)
(Woron i Siwek, 2010).

Warto pamietal, ze potencjalnie grozne interakcje doty-
czg m.in. faczenia klozapiny z innymi lekami powszech-
nie stosowanymi w psychiatrii: fluoksetyna (przez bloka-
de 2D6 i w mniejszym stopniu 3A4), fluwoksaming (ryzyko
wzrostu stezenia klozapiny nawet o 900%, gléwnie przez
blokade 1A2 i w mniejszym stopniu 3A4), a rzadziej ser-
traling, paroksetyng (przede wszystkim przez blokade
2D6, zwlaszcza u tzw. wolnych metabolizeréw w zakresie
CYP2D6) (Bazire, 2014; Centorrino et al., 1994; Centorri-
no et al., 1996; Dequardo i Roberts, 1996). Sposrod innych
lekéw mogacych istotnie zwieksza¢ stezenie i toksycznosé
klozapiny trzeba wymieni¢ zwlaszcza ciprofloksacyne, ery-
tromycyne i klarytromycyne (Brouwers et al., 2009; Funder-
burg et al., 1994; Woron i Siwek, 2010). Istnieje tez ryzyko
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wzrostu stezenia klozapiny u kobiet otrzymujacych $rodki
antykoncepcyjne zawierajace noretindron. Co wazne, kofe-
ina w wigkszych dawkach - przyjmowana w postaci napo-
jow energetycznych, napojow typu cola czy tabletek i suple-
ment6éw diety — moze blokowa¢ kompetycyjnie aktywnos¢
CYP1A2 i powodowac¢ nasilenie dzialan niepozadanych
klozapiny, gtéwnie sennoéci i slinotoku (Hégg et al., 2000;
Odom-White i de Leon, 1996). Ponadto stezenie i toksycz-
nos$¢ omawianego leku moga rosna¢ wskutek wypierania jej
przez inne leki (np. warfaryne, digoksyne) z polaczen z biat-
kami osocza (Bazire, 2014).

Z kolei leki indukujace izoenzymy CYP450 (szczegdlnie te
majace wplyw na 1A2) (tab. 4) moga — na skutek przyspie-
szania metabolizmu watrobowego klozapiny - powodo-
wac oslabienie jej dzialania klinicznego i wymuszaé zwigk-
szenie dawki (Woron i Siwek, 2010). Nalezy pamietad,
iz odstawienie lekow indukujacych metabolizm klozapiny
(planowane lub przypadkowe, wynikajace np. z nieprze-
strzegania zalecen przez pacjenta) stwarza ryzyko nagte-
go wzrostu jej stezenia we krwi i ujawnienia si¢ dziatania
toksycznego (Bazire, 2014). Z podobnym efektem trzeba
sie liczy¢ po naglym zaprzestaniu palenia tytoniu czy mari-
huany przez chorego (Zullino et al., 2002). Warto podkre-
§li¢ bardzo istotny wpltyw sktadnikéw dymu tytoniowego
na metabolizm klozapiny. Z jednej strony intensywna in-
dukcja CYP1A2 u palaczy moze by¢ przyczyna braku badz
utraty odpowiedzi terapeutycznej na klozapine (efekt ten

Azole przeciwgrzybicze:
Ketokonazol

Cimetydyna

Disulfiram

Fluorochinolony:
Ciprofloksacyna
Enoksacyna
Norfloksacyna
Ofloksacyna

Flutamid

Fluwoksamina

Makrolidy:
Erytromycyna
Klarytromycyna

Meksyletyna

Moklobemid

Omeprazol

Propafenon

Ropinirol

Zafirlukast

Sktadniki pokarméw:
Dieta ubogobiatkowa
Dieta wysokoweglowodanowa
Pietruszka
Pasternak
Seler
Sok z grejpfruta
Tauryna
Napoje typu cola
Pogrubiong czcionka podano substandje, ktérych potaczenie z klozaping
wigze sie z wysokim ryzykiem znaczacego wzrostu jej stezenia we krwi.
Tab. 1. Leki i inne substancje hamujgce aktywnos¢ izoenzy-
mu 1A2 CYP450 (na podstawie: Bazire, 2014; Kostka-
-Trgbka i Woron, 2011)
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Acetazolamid

Amiodaron

Azole przeciwgrzybicze:
Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Mikonazol
Posakonazol

Buprenorfina

(imetydyna

(ytostatyki:
Briwanib
Erlotynib
Imatynib
Nilotynib

Danazol

Diltiazem

Izoniazyd

Klotrimazol

Leki przeciwretrowirusowe:
Amprenawir
Atazanawir
Efawirenz
Fosamprenawir
Indinawir
Lopinawir
Nelfinawir
Ritonawir
Sakwinawir

Makrolidy:
Erytromycyna
Klarytromycyna

Metronidazol

Mifepriston

SSRI:
Fluoksetyna
Fluwoksamina
Paroksetyna
Sertralina

Statyny:
Atorwastatyna
Fluwastatyna

Tamoksyfen

Trazodon

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Werapamil

Zafirlukast

Sktadniki pokarméw i preparaty ziotowe:
Mitorzab japoriski
Sok z grejpfruta
Sok z pomaranczy

Pogrubiong czcionka podano substancje, ktérych potaczenie z klozaping
wiaze sie z wysokim ryzykiem znaczacego wzrostu jej stezenia we krwi.

Tab. 2. Leki i inne substancje hamujgce aktywnos¢ izoenzy-
mu 3A4 CYP450 (na podstawie: Bazire, 2014; Kostka-
-Trgbka i Woron, 2011)

nasila sie, jezeli pacjent réwnocze$nie przyjmuje walpro-
iniany), z drugiej odstawienie papieroséw moze powodo-
wac wzrost stezenia leku we krwi, $rednio o 72% (Meyer,
2001; Woron i Siwek, 2011; Zullino et al., 2002).

INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE

Kolejnym aspektem interakeji klozapiny z innymi lekami
jest sumowanie si¢ dziatan niepozadanych wynikajacych
z wlasciwosci farmakodynamicznych. Poniewaz klozapina
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Amiodaron

Beta-blokery:
Metoprolol
Pindolol
Propranolol
Timolol

Bupropion

(imetydyna

Dekstrometorfan

Difenhydramina

Duloksetyna

Flekainid

Johimbina

Leki przeciwretrowirusowe:
Indinawir
Ritonawir
Tipranawir

Meksyletyna

Metadon

Metoklopramid

Mibefradil

Moklobemid

Neuroleptyki:
Butyrofenony
Fenotiazyny

Nilotynib

Propafenon

SSRI:
Fluoksetyna
Paroksetyna
Sertralina (dawki =150 mg na dobe)

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Narkotyki:
Kokaina

Pogrubiong czcionka podano substandje, ktérych potaczenie z klozaping
wiaze sie z wysokim ryzykiem znaczacego wzrostu jej stezenia we krwi.

Tab. 3. Leki i inne substancje hamujgce aktywno$¢ izoenzy-
mu 2D6 CYP450 (na podstawie: Bazire, 2014; Kost-
ka-Trgbka i Woron, 2011)

blokuje receptory a,-adrenergiczne, taczenie jej z leka-
mi majagcymi podobng aktywnos¢ receptorowa (np. tréj-
pierécieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, trazodo-
nem, fenotiazynami, zuklopentiksolem, risperidonem,
aripiprazolem, doksazosyng, prazosyng), blokerami kana-
tu wapniowego (diltiazemem, werapamilem), inhibitorami
konwertazy (enalaprilem, lisinoprilem, kaptoprilem), le-
kami moczopednymi, nitratami, a takze klonidyng zwigk-
sza ryzyko nadmiernego spadku ciénienia i hipotonii or-
tostatycznej, zwlaszcza na etapie wprowadzania klozapiny
lub zwiekszania jej dawki (Abraham et al., 2001; Arono-
witz et al., 1994; Bazire, 2014; Rzewuska, 2012).

W trakcie réwnoczesnego stosowania klozapiny i diltiaze-
mu, werapamilu albo inhibitoréw konwertazy wspomniany
efekt moze zosta¢ spotegowany wskutek hamowania przez
te leki aktywno$ci CYP450 i zwiekszenia stezenia kloza-
piny (Bazire, 2014). Nasilona hipotensja moze pojawic sie
réwniez w przypadku faczenia klozapiny z benzodiazepi-
nami (dotyczy to przede wszystkim diazepamu i loraze-
pamu podawanego parenteralnie) (Friedman et al., 1991;
Rzewuska, 2012).

Z uwagi na ryzyko powiktan ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego, m.in. zaburzen rytmu serca, nie nalezy kojarzy¢
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Substancja | Izoenzymy, na ktore wptywa
Leki

Glikokortykoidy 209, 3A4

Barbiturany (fenobarbital) 1A2, 209, 2C19, 2D6, 3A4
(yklofosfamid 209,3M4

Cisplatyna 3A4

Fenytoina 1A2, 209, 2D6, 3A4
Efawirenz 3A4

Etosuksymid 3A4

Karbamazepina 1A2,209,2C19, 2D6, 3A4
Lansoprazol 1A2

Omeprazol 1A2,3A4
Okskarbazepina 3A4,

Prymidon 3A4

Rifampicyna 1A2, 209, 2C19, 206, 3A4
Ritonawir 1A2, 2D6

Tipranawir 1A2,209

Topiramat (wysokie dawki) 3A4

Tiagabina 3A4

Preparaty ziotowe

Mitorzab japoriski 2(19

Wyciag z dziurawca 209,2(19, 3A4

Szatwia 2019

Waleriana 2019

Zefi-szen 206

Uzywkiiinne

Dym tytoniowy (weglowodory 1A2

aromatyczne)

Marihuana 1A2

Sktadniki pokarméw

Kapusta 1A2

Potrawy grillowane 1A2

Pogrubiong czcionka podano substancje, ktdrych potaczenie z klozaping
wiaZe sie z wysokim ryzykiem znaczacego wzrostu jej stezenia we krwi.

Tab. 4. Leki i inne czynniki indukujgce aktywnos¢ izoenzy-
méw CYP450 (na podstawie: Bazire, 2014; Kostka-
-Trgbka i Woron, 2011)

klozapiny z lekami przeciwhistaminowymi (w szczegélno-
$ci loratadyna i histaminolitykami pierwszej generacji, ktore
czesto sg skladnikami preparatéw ztozonych stosowanych
w objawowym leczeniu infekcji drég oddechowych i do-
stepnych bez recepty), inhibitorami monoaminooksydazy,
diuretykami tiazydowymi ani opioidowymi lekami przeciw-
bélowymi (Woron i Siwek, 2010).

Jako ze klozapina blokuje receptory histaminowe H1, 13-
czenie jej z lekami wykazujacymi aktywno$¢ histamino-
lityczng (np. lekami tréjpierscieniowymi, fenotiazynami,
olanzaping, kwetiaping, hydroksyzyna, mianseryng, mirta-
zaping, lekami histaminolitycznymi stosowanymi w lecze-
niu alergii) badz dziatajacymi sedatywne na drodze innych
mechanizméw (np. benzodiazepinami, zolpidemem, barbi-
turanami) czy alkoholem moze skutkowa¢ nasileniem sen-
nosci i nadmiernego uspokojenia oraz dziatania depresyj-
nego na osrodkowy uklad nerwowy (Siwek i Woron, 2013a;
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Woron i Siwek, 2010). Niekiedy jednoczesne przyjmowanie
klozapiny i benzodiazepin prowadzi do jako$ciowych zabu-
rzen $wiadomosci (opisywano np. przypadki delirium po
potaczeniu z lorazepamem) (Jackson et al., 1995). Nadmier-
ng senno$¢ obserwowano réwniez u pacjentéw przyjmujg-
cych klozapine i ampicyline (Rzewuska, 2012).

Klozapiny, ze wzgledu na wzmozone ryzyko wystapie-
nia drgawek, nie powinno si¢ taczy¢ z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi i przeciwpsychotycznymi, ktd-
re w istotny sposob obnizajg prég drgawkowy, takimi
jak bupropion, maprotylina, tréjpierécieniowe leki prze-
ciwdepresyjne, fenotiazyny, olanzapina (Siwek i Woron,
2013a, 2013b; Wong i Delva, 2007). Nalezy pamietad,
ze cze$¢ innych lekdw przyjmowanych przez pacjenta
potencjalnie nasila dzialanie drgawkorodne klozapiny.
Sa to przykladowo: izoniazyd, metronidazol, kwas nali-
dyksowy, penicyliny, ketamina, lidokaina, insulina (w ra-
zie wyindukowania hipoglikemii), doustne leki hipogli-
kemizujace, leki o silnym dziataniu antycholinergicznym,
inhibitory cholinesterazy, baklofen, kwas mefenamowy,
estrogeny, oksytocyna, cyklosporyny A, chlorambucyl
(Strzelecki, 2010). Stosowanie tych lekéw tacznie z klo-
zaping nie jest przeciwwskazane, ale wymaga zachowa-
nia ostrozno$ci. Ryzyko wystapienia drgawek wzrasta
réwniez w przypadku réwnoczesnego przyjmowania le-
kéw hamujacych metabolizm klozapiny (patrz wyzej).
Co istotne, ze wzgledu na obnizanie progu drgawkowe-
go klozapina zmniejsza skutecznos$¢ lekdéw przeciwpa-
daczkowych (Bazire, 2014).

Powazne, toksyczne interakcje klozapiny z innymi lekami
obejmujg tez generowanie zaburzen hematologicznych.
Ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia leukope-
nii - a nawet agranulocytozy — nie nalezy faczy¢ kloza-
piny z innymi substancjami o potencjale mielotoksycz-
nym, takimi jak karbamazepina, leki przeciwtarczycowe,
leki przeciwpsychotyczne z grupy fenotiazyn, miansery-
na, penicylamina (Bazire, 2014; Pawelczyk, 2010; Siwek
i Woron, 2013b).

Szczegdlnej uwagi wymaga stosowanie klozapiny w trak-
cie choréb infekcyjnych. Z jednej strony bowiem niekto-
re podawane wowczas antybiotyki (np. makrolidy) oraz
inne leki przeciwbakteryjne (np. fluorochinolony) i prze-
ciwgrzybicze (gtéwnie azole) moga — przez hamowanie
metabolizmu klozapiny - przyczynia¢ si¢ do nasilania jej
mielotoksycznosci (Bazire, 2014; Siwek i Woron, 2013a,
2013b). Z drugiej strony moze dochodzi¢ do sumowania
si¢ dziatania mielotoksycznego klozapiny i pewnych an-
tybiotykow czy lekdéw przeciwgoraczkowych i przeciw-
zapalnych (np. paracetamol, metamizol, ibuprofen) (Pa-
welczyk, 2010; Siwek i Woron, 2013b). Ponadto trzeba
pamietad, iz sama infekcja (zwlaszcza gornych drég od-
dechowych) jest stanem, w ktérym dochodzi do obni-
zenia aktywnoséci CYP450 1A2, co nasila ryzyko kumu-
lowania sie klozapiny (de Leon, 2004). Z powyzszych
wzgledow klozapiny nie powinno sie taczy¢ z: cefalospory-
nami, cefamycynami, chloramfenikolem, ciprofloksacyna,
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dapsonem, erytromycyna, klindamycyna, kotrimoksazo-
lem, kwasem nalidyksowym, linkomycyng, metronidazo-
lem, nitrofurantoing, sulfonamidami, teikoplaning, trime-
toprimem, wankomycyna.

Bezpieczniejsze w kontekscie powiklan hematologicznych
sa polaczenia klozapiny z: penicylinami (z wyjatkiem ben-
zylopenicyliny G), aminoglikozydami, makrolidami (z wy-
jatkiem erytromycyny), tetracyklinami, etambutolem, pi-
razynamidem, kwasem fusydowym, spektynomycyna,
kolistyng, amfoterycyng B. Kiedy zaistnieje koniecznos¢
wlaczenia lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, nalezy
pamietacd, iz najmniejszym wplywem na metabolizm kloza-
piny odznaczajg sie itrakonazol i flukonazol (Bazire, 2014;
Pawelczyk, 2010).

INTERAKCJE O NIEJASNEJ GENEZIE

Opisano pojedyncze przypadki hiperglikemii i ciezkiego
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
ktore pojawily sie miesigc po dotaczeniu do klozapiny bu-
spironu; trzykrotnego wzrostu stezenia klozapiny we krwi
2 tygodnie po dolaczeniu 100 mg lamotryginy; agranulo-
cytozy po polaczeniu klozapiny z lamotryging; ketoacydo-
zy cukrzycowej podczas terapii klozapina i litem; wzrostu
stezenia klozapiny w trakcie réwnoczesnego leczenia pre-
gabaling; delirium wskutek faczenia klozapiny z klonidyna
(Bazire, 2014; Good, 1997; Peterson i Byrd, 1996; Tourian
i Margolese, 2011).

PODSUMOWANIE

Nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie klozapiny wigze si¢ z wy-
sokim ryzykiem interakgji z innymi lekami (najpowazniej-
sze z nich, w tym kazuistyczne, zebrano w tab. 5). Jest ona
zatem lekiem, ktory powinien by¢ przeznaczony gtéwnie
do monoterapii. Jednak znajomo$¢ wlasciwoséci farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych klozapiny pozwala
- w sytuacjach, kiedy jest to konieczne, i pod warunkiem
zachowania nalezytej ostroznosci — na wlaczenie jej w sche-
mat terapii kombinowanej.
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