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Produkt leczniczy Symcloza moze powodowac agranulocytozg. Zastosowanie produktu leczniczego

nalezy ograniczy¢ do pacjentow:

- ze schizofrenig, ktdrzy nie odpowiadaja na leczenie lub leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi jest przez nich zle tolerowane, lub pacjentéw z psychozami
w przebiegu choroby Parkinsona w przypadku, kiedy inne metody leczenia okazaly si¢
nieskuteczne (patrz punkt 4.1);

- u ktorych liczba leukocytéw krwi w momencie rozpoczecia leczenia jest prawidlowa (liczba
bialych krwinek we krwi > 3500/mm?* (= 3,5x107/1), i ANC > 2000/mm* (= 2,0x10"/1)) oraz

~— u ktoryeh mozna dokonywaé regularnych oznaczen liczby biatych krwinek we krwi (WBC,
ang. white blood cell) i calkowitej liczby neutrofili (ANC, ang. absolute neutrophil count)
wedlug nastepujgcego schematu: co tydzien w pierwszych 18 tygodniach leczenia i co
najmniej raz na 4 tygodnie w dalszym okresie, przez caly czas trwania leczenia.
Monitorowanie WBC i ANC nalezy kontynuowaé przez caly czas leczenia i przez 4 tygodnie
po calkowitym zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Symcloza (patrz punkt 4.4).

Lekarze przepisujacy produkt leczniczy Symcloza muszg scisle przestrzegaé zalecen dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu. W czasie kazdej wizyty niezbedne jest przypomnienie
pacjentom przyjmujacym produkt leczniczy Symcloza o koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania sig z lekarzem w przypadku stwierdzenia u siebie poczatkowych objawow
jakiejkolwiek infekeji. Nalezy zwrdci¢ szezegdlng uwage na dolegliwoscei grypopodobne, takie jak
gorgczka lub bél gardla oraz na inne objawy zakazenia, ktére mogg wskazywac na neutropenie (patrz
punkt 4.4),

Produkt leczniczy Symcloza nalezy wydawac pacjentom pod scisly kontrola medyczng, zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami (patrz punkt 4.4).

Zapalenie migsnia sercowego

Stosowanie klozapiny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zapalenia migsnia sercowego, ktore
w rzadkich przypadkach, prowadzi do zgonu pacjenta. Ryzyko zapalenia migsnia sercowego jest
najwigksze w pierwszych 2 miesigcach leczenia. Rzadko zglaszano réwniez $miertelne przypadki
kardiomiopatii (patrz punkt 4.4).

Zapalenie migénia sercowego lub kardiomiopatig¢ nalezy podejrzewaé u pacjentéw, u ktorych
wystepuje czgstoskurcz utrzymujacy si¢ w stanie spoczynku, zwlaszcza w pierwszych 2 miesigcach
leczenia i (lub) kolatanie serca, arytmie, bole w klatce piersiowej oraz inne przedmiotowe

i podmiotowe objawy niewydolno$ci serca (np. nieuzasadnione uczucie zmegczenia, dusznosé,
przyspieszony oddech) lub objawy imitujgce zawal migsnia sercowego (patrz punkt 4.4).

W razie podejrzenia zapalenia migénia sercowego lub kardiomiopatii, nalezy niezwlocznie przerwac
leczenie produktem leczniczym Symcloza, a pacjenta natychmiast skierowaé do kardiologa (patrz

punkt 4.4).

U pacjentow, u ktérych wystapito zapalenie migsnia sercowego lub kardiomiopatia po zastosowaniu
klozapiny, nie nalezy ponownie stosowaé klozapiny (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symcloza, 25 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 25 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna (48 mg). Pelny wykaz substancji

pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Symcloza, 50 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 50 mg klozapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna (96 mg). Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Symcloza, 100 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 100 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna (192 mp). Pelny wykaz substancji

pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Symcloza, 200 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 200 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna (384 mg). Pelny wykaz substancji

pomocniczych, patrz punkt 6,1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Symcloza, 25 mg tabletki
Jasnozoélte do zoltych, okrggle o srednicy ok. 6,0 mm, tabletki niepowlekane, z wytloczonym po jednej
stronie “FC™ oraz “1 po obu stronach linii podziatu i gladkie po drugiej stronie.

Tabletkg mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Symcloza, 50 mg tabletki
Jasnozolte do zoltych, okragle o Srednicy ok. 8,0 mm, tabletki niepowlekane, z wytloczonym po jednej
stronie “FC2” oraz gladkie po drugiej stronie.

Tabletki nie mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Symecloza, 100 mg tabletki
Jasnozohe do zoltych, okragle o $rednicy ok. 10,0 mm, tabletki niepowlekane, z wytloczonym po

jednej stronie “FC” oraz “3” po obu stronach linii podzialu i gladkie po drugiej stronie.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Symcloza. 200 mg tabletki

Jasnozolte do z6ltych, w ksztalcie kapsutki, o dlugosci ok. 17,0 mm i szerokosci ok. 8,0 mm, tabletki
niepowlekane, z wytloczonymi po jednej stronie “F” oraz “C” z trzema liniami podzialu oraz

z wytloczong “7” po drugiej stronie z trzema liniami podzialu.

Linia podzialu na tabletce ulatwia tylko jej rozkruszenie, w celu latwiejszego polknigcia, a nie podzial
na rowne dawki.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Schizofrenia oporna na leczenie
Produkt leczniczy Symcloza jest wskazany w leczeniu pacjentow ze schizofrenia oporna na leczenie

oraz pacjentow ze schizofrenia, u ktorych po zastosowaniu innych lekéw przeciwpsychotycznych,
w tym atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, wystepujg cigzkie, niepoddajace sig leczeniu
neurologiczne dzialania niepozadane.

Opornosé na leczenie jest definiowana jako brak zadowalajgcej poprawy klinicznej, mimo
zastosowania przynajmniej dwoch réznych lekow przeciwpsychotycznych, w tym atypowych lekow
przeciwpsychotycznych we wilasciwych dawkach oraz przez odpowiedni czas.

Psvchoza w przebiegu choroby Parkinsona

Produkt leczniczy Symcloza jest rowniez wskazany w zaburzeniach psychotycznych wystgpujgeych w
przebiegu choroby Parkinsona, w przypadkach, kiedy inne metody leczenia okazaly sig nieskuteczne.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowac indywidualnie. W kazdym przypadku nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke leku. Jesli tabletki o tej mocy nie umozliwiaja pacjentowi przyjgcia przepisanej
dawki. dostgpne sg tabletki produktu leczniczego Symeloza o innej mocy. W celu zminimalizowania
ryzyka wystgpienia niedoci$nienia, napadéw padaczkowych i sedacji konieczne jest zachowanie
ostroznosci podezas zwigkszania dawki oraz stosowanie schematéw dawkowania dawkami

podzielonymi.

Stosowanie produktu leczniczego Symcloza mozna rozpoczynac tylko u tych pacjentow,
u ktérych WBC >3500/mm® (3,5x10%1) a liczba ANC >2000/mm’* (2,0x10%/1) wedlug standardowych

norm.

Zaleca si¢ dostosowanie dawki u pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmujg produkty lecznicze
wykazujgce farmakodynamiczne i farmakokinetyczne interakcje z produktem leczniczym Symcloza,
takie jak benzodiazepiny lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5).

Zamiana leczenia innymi lekami przeciwpsychotyeznvmi na leczenie produktem leczniczyvim Symcloza

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Symcloza w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Jesli istnigje potrzeba podania produktu leczniczego Symcloza pacjentom
przyjmujacym doustne leki przeciwpsychotyczne, zaleca sie, by najpierw przerwac leczenie tymi
lekami poprzez stopniowe zmnigjszanie dawek.

Zaleca sig nastgpujace dawkowanie:

Pacjenci ze schizofrenia oporng na leczenie

Rozpoczynanie leczenia

12,5 mg raz lub dwa razy na dobg w pierwszej dobie leczenia, a nastgpnie 25 mg raz lub dwa razy na
dobg w drugiej dobie. W przypadku dobrej tolerancji leku, dawke dobowa mozna nastgpnie powoli
zwigkszac o 25 mg do 50 mg tak, by uzyskaé docelowo dawke do 300 mg na dobg w ciagu 2 do



3 tygodni. Nastepnie w razie potrzeby, dawke dobowg mozna dalej zwigksza¢ o 50 mg do 100 mg
w odstgpach 3 do 4 dni lub najlepiej, co tydzien.

Zakres dawek terapeutycznych

U wigkszosei pacjentéw nalezy spodziewac sig, ze dzialanie przeciwpsychotyczne wystapi po podaniu
dawek 200 mg do 450 mg na dobe, w dawkach podzielonych. Catkowitg dawke dobows mozna dzieli¢
na nierdbwne czesei, przy czym dawke wigksza nalezy podawac wieczorem przed snem.

Dawka maksymalna

U niektérych pacjentéw w celu uzyskania petnej korzysci klinicznej moze byé konieczne podanie
wiekszych dawek. W takich przypadkach mozliwe jest zwigkszanie dawki (nie wigeej niz o 100 mg
jednorazowo) do uzyskania dawki dobowej do 900 mg. Nalezy jednak pamigtac o ryzyku wystapienia
dzialan niepozadanych (zwlaszcza napaddw drgawkowych), obserwowanych po dawkach wigkszych
niz 450 mg na dobg.

Dawka podtrzymujgca

Po uzyskaniu optymalnego efektu terapeutycznego u wielu pacjentéw mozna prowadzi¢ skuteczne
leczenie podtrzymujace mniejszymi dawkami. Dlatego zaleca sig ostrozne stopniowe zmniejszanie
dawki. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowaé przez co najmniej 6 miesigcy. Jesli dawka
dobowa nie jest wigksza niz 200 mg, lek mozna podawac raz na dobg, wieczorem.

Zakonczenie leczenia

Przed planowanym zakoficzeniem leczenia produktem leczniczym Symcloza, zaleca sig stopniowe
zmniejszanie dawki w okresie 1 do 2 tygodni. W razie koniecznosci naglego przerwania leczenia,
nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta w celu wykrycia reakeji zwigzanych z przerwaniem leczenia

(patrz punkt 4.4).

Wznowienie leczenia

Jesli od czasu przyjgcia ostatniej dawki produktu leczniczego Symcloza uptynelto wigeej niz 2 dni,
leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke 12,5 mg raz lub dwa razy na dobg w pierwszej dobie. Jesli
dawka ta bedzie dobrze tolerowana, mozliwe jest szybsze niz jest to zalecane u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Symcloza po raz pierwszy, zwigkszanie dawki do uzyskania
poziomu terapeutycznego. Jednakze u tych pacjentow, u ktérych w poczgtkowej fazie leczenia
obserwowano zatrzymanie czynnosci serca lub czynnosci oddechowej (patrz punkt 4.4), jednak
nastepnie udato si¢ u nich ustali¢ dawke terapeutyczna, ponowne zwigkszanie dawki nalezy prowadzi¢
z zachowaniem wyjatkowej ostroznosci.

Zaburzenia psyvehotyezne w przebiegu choroby Parkinsona, w przypadkach kiedy inne metody leczenia
okazaly si¢ nieskuteczne

Rozpoczynanie leczenia

Dawka poczatkowa nie moze by¢ wigksza niz 12,5 mg na dobe, podawana wieczorem. Dawke
dobowa mozna nastepnie powoli zwigkszaé o 12,5 mg, najwyzej dwukrotnie w ciggu tygodnia, aby
uzyskaé docelowo dawke 50 mg w ciggu 2 tygodni. Najlepiej jest podawa¢ calkowita dawke dobowa
raz na dobg, wieczorem.

Zakres dawek terapeutycznych

Dawka podtrzymujaca to zwykle 25 mg do 37,5 mg na dobg. Jesli po leczeniu dawka 50 mg przez co
najmniej tydzief nie uzyskano satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie, dawke mozna zwigkszac
o0 12,5 mg na tydziefi zachowujgc ostroznosé.

Dawka maksymalna
Dawke wigksza niz 50 mg na dobe nalezy stosowa¢ tylko w wyjatkowych przypadkach. Maksymalna

dawka nie moze by¢ wigksza niz 100 mg na dobe.



Zwigkszanie dawki nalezy ograniczy¢ lub przetozy¢ w czasie, jesli wystgpia: niedocisnienie
ortostatyezne, nadmierna sedacja czy stan splatania. W czasie pierwszych tygodni leczenia nalezy
kontrolowac cisnienie krwi.

Dawka podtrzymujaca

Jesli nastapi calkowite ustgpienie objawdw psychotycznych przez co najmniej 2 tygodnie, mozliwe
jest zwigkszenie dawki lekow stosowanych w chorobie Parkinsona, jesli jest to wskazane ze wzgledu
na czynnos¢ ruchows. Jesli w takim przypadku nastapi nawrot objawow psychotycznych, mozna
zwigkszy¢ dawkg produktu leczniczego Symcloza o 12,5 mg na tydzien do dawki maksymalne;j

100 mg na dobg, podawanej raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych (patrz powyzej).

Zakoniczenie leczenia

Zaleca sig stopniowe zmniejszanie dawki o 12,5 mg w czasie przynajmniej jednego tygodnia (najlepiej
dwaoch).

W przypadku wystapienia neutropenii czy agranulocytozy (patrz punkt 4.4), nalezy natychmiast
przerwac leczenie, W takim przypadku niezbgdna jest ostroznos$é i kontrola psychiatryczna, poniewaz

objawy mogg szybko powrécic.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynno$ci watroby
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni stosowac produkt leczniczy Symcloza
z zachowaniem ostroznosci przy regularnym monitorowaniu prob czynnosciowych watroby (patrz

punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan z udzialem dzieci i mlodziezy. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznoscé
produktu leczniczego Symcloza u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 16 lat nie zostaly jeszcze
ustalone, Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej do czasu uzyskania

dalszych danych.

Pacjenci w wieku 60 lat i starsi
Nalezy rozpoczynac leczenie od szczegdlnie malych dawek (12,5 mg podane jednorazowo
w pierwszej dobie leczenia), a nastepnie zwigksza¢ dawke nie wigeej niz o 25 mg na dobg.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Symcloza podaje si¢ doustnie.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stosowanie u pacjentdow, u ktérych nie ma mozliwosci wykonywania regularnych badan krwi.

- Granulocytopenia/ agranulocytoza w wywiadzie, wywolane przez czynniki toksyczne lub przez
reakcj¢ idiosynkrazji (z wyjatkiem granulocytopenii/agranulocytozy zwigzanej z wezesniej
stosowang chemioterapig).

- Agranulocytoza wywolana stosowaniem produktu leczniczego Symcloza w wywiadzie,

- Leczenia produktem leczniczym Symcloza nie wolno rozpoczynac u pacjentow przyjmujacych
Jednoczesnie substancje, o ktérych wiadomo, ze wiaza si¢ ze znacznym ryzykiem wywolania
agranulocytozy; nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktow leczniczych
przeciwpsychotycznych w postaci depot.

- Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego.

- Niekontrolowana padaczka.



- Psychozy alkoholowe lub inne psychozy wywolane przez czynniki toksyczne, zatrucie lekami,
stany $pigczki.

- Zapasé krazeniowa i (lub) zahamowanie czynnosci OUN niezaleznie od przyczyny.

- Cigzkie zaburzenia czynnosei nerek lub serca (np. zapalenie mig$nia sercowego).

- Czynna choroba wgtroby, zwigzana z wystgpowaniem nudnoscei, jadlowstretu lub zoltaczki;
postepujgca choroba watroby, niewydolnosé watroby.

-~ Porazenna niedroznosé jelit.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Agranulocytoza

Symcloza moze powodowaé agranulocytoze. Czgstosé wystgpowania agranulocytozy oraz
$miertelnoéé wérad pacjentow z agranulocytozg znacznie zmniejszyla sig od czasu wprowadzenia
monitorowania liczby bialych krwinek (WBC, ang. white blood cell) oraz calkowitej liczby neutrofili
(ANC, ang. absolute neutrophil count). Dlatego konieczne jest zachowanie podanych nizej srodkow
ostroznoscei, ktore nalezy wprowadzaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Ze wzglgdu na ryzyko zwiazane z zastosowaniem produktu leczniczego Symcloza, podawanie leku

nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktérych wskazana jest klozapina, jak to zostato opisane w punkcie

4.1 oraz:

- u pacjentow, u ktérych na poczatku leczenia liczba leukocytéw jest prawidlowa (liczba WBC =
3500/mm? (3,5x10%/1) i ANC >2000/mm’* (2,0x10%/1)), oraz

- u pacjentéw, u ktérych mozna dokonywaé regularnych pomiaréw liczby bialych krwinek
(WBC) i calkowitej liczby neutrofili (ANC) we krwi, co tydzien w pierwszych 18 tygodniach
leczenia i co najmniej raz na 4 tygodnie w pdZnigjszym okresie. Monitorowanie liczby WBC
i ANC nalezy prowadzi¢ przez caly czas trwania leczenia oraz przez 4 tygodnie po calkowitym
zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Symcloza.

Przed rozpoczgciem leczenia klozaping u pacjentow nalezy wykona¢ badanie krwi (patrz
“Agranulocytoza™) oraz zebra¢ wywiad i przeprowadzié badanie przedmiotowe. Pacjentéw z choroba
serca w wywiadzie lub nieprawidlowymi wynikami badan serca w badaniu przedmiotowym nalezy
skierowaé do specjalisty w celu wykonania dalszych badan, w tym np. EKG, a lek mozna poda¢ tylko
wowezas, gdy przewidywane korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko (patrz punkt 4.3). Lekarz
prowadzacy powinien rozwazyé mozliwosé wykonania EKG przed rozpoczgciem leczenia.

Lekarze przepisujgey produkt leczniczy Symeloza muszg Scisle przestrzegac zalecen dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni upewnic sig, jesli to mozliwe, Ze u pacjenta wezesnie]
nie wystepowaly hematologiczne dziatania niepozadane po klozapinie, ktére spowodowaly
koniecznosé przerwania leczenia. Nie nalezy wydawac recept na lek na okres dluzszy niz czas
pomigdzy kolejnymi badaniami krwi.

Jesli wartoé¢ WBC bedzie mniejsza niz 3000/mm? (3,0x10%/1) lub wartosé ANC bedzie mniejsza niz
1500/mm? (1,5x10%1) w jakimkolwiek momencie leczenia produktem leczniczym Symcloza,
konieczne jest natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Symcloza. Pacjenci,

u ktorych leczenie produktem leczniczym Symeloza przerwano z powodu zmniejszenia wartosci
WBC lub ANC, nie powinni ponownie przyjmowac leku.

Podczas kazdej wizyty lekarskiej konieczne jest przypomnienie pacjentowi przyjmujacemu
Symcloza o konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania sig z lekarzem prowadzacym w razie
stwierdzenia poczatkowych objawow infekcji. Nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na dolegliwosci
grypopodobne, takie jak gorgezka lub bol gardla oraz na inne objawy zakazenia, ktére mogg




wskazywac na neutropenig. Nalezy poinformowacé pacjentdw i ich opiekundw, ze w razie
stwierdzenia tych objawdw, powinni oni natychmiast zglosi¢ sig na badanie krwi. Lekarzom
przepisujacym Symcloza zaleca si¢ przechowywanie wszystkich wynikow morfologii krwi pacjenta
i dolozenie wszelkich staran, by w przyszlosci zapobiec przypadkowemu podaniu leku tym
pacjentom.

Pacjenci z pierwotnymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie moga przyjmowac
Symcloza wylgcznie wtedy, Kiedy korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe ryzyko. Przed
rozpoczeciem leczenia pacjenci ci powinni by¢ skonsultowani przez hematologa.

Leczenie produktem leczniczym Symcloza nalezy szczegdlnie ostroznie rozpoczynaé
u pacjentdw z malg liczbg krwinek biatych, wynikajaca z lagodnej neutropenii uwarunkowane;j
etnicznie. Leczenie nalezy rozpoczynaé po uprzedniej konsultacji z hematologiem.

Moanitorowanie liczby bialveh krwinek (WBC) i calkowitej liczby neutrofili (ANC)

W okresie 10 dni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Symcloza nalezy
oznaczy¢ liczbe leukocytow i wykonaé leukogram, aby upewnic sig, e lek zostanie przepisany
wylacznie pacjentom z prawidlowymi wartosciami leukocytéw i ANC [WBC = 3500/mm? (3,5x10%/1)
i ANC = 2000/mm”* (2,0x10° /1)]. Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Symcloza, liczbe
leukocytéw oraz calkowity liczbe neutrofili nalezy kontrolowa¢ w odstgpach tygodniowych przez
pierwsze 18 tygodni oraz co najmniej raz na 4 tygodnie w poZniejszym okresie.

Monitorowanie nalezy prowadzi¢ przez caly okres leczenia oraz przez 4 tygodnie po calkowitym jego
zakoniczeniu lub po przywréceniu hematologicznie prawidlowych wynikéw (patrz ,,Mate wartosci
WBC i ANC” ponizej). Podczas kazdej konsultacji lekarskiej nalezy przypomniec¢ pacjentowi
przyjmujacemu produkt leczniczy Symcloza o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania sig

z lekarzem prowadzacym w razie stwierdzenia wszelkich objawow infekeji, goraczki, bélu gardla lub
innych objawéw grypopodobnych. W razie wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
infekcji, nalezy natychmiast oznaczy¢ liczbg leukocytow i wykonaé leukogram.

Male wartosci WBC i ANC

Jesli podezas leczenia produktem leczniczym Symcloza, liczba leukocytéw zmniejszy sie do wartosci
pomiedzy 3500/mm? (3,5x10%1) i 3000/mm* (3,0x10%/1) lub calkowita liczba neutrofili zmniejszy si¢
do wartosci pomigdzy 2000/mm® (2,0x10%/1) i 1500/mm? (1,5x10%/1), pacjent powinien zglaszaé si¢ na
badania hematologiczne co najmniej dwa razy w tygodniu, az do chwili ustabilizowania sig wartosci
WBC i ANC odpowiednio co najmniej w stalym zakresie 3000-3500/mm’® (3,0-3,5 x10%1) oraz 1500-
2000/mm* (1,5-2,0x10%/1).

Jesli podezas leczenia produktem leczniczym Symcloza liczba leukocytow bedzie mniejsza niz
3000/mm? (3,0x10%/1) lub calkowita liczba neutrofili bedzie mniejsza niz 1500/mm? (1,5x10%/1),
podawanie leku nalezy natychmiast przerwaé. W takich przypadkach nalezy codziennie oznaczaé
liczbg leukocytoéw i wykonywacé leukogram, a pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé czy nie
wystepuja u nich objawy grypopodobne lub inne oznaki zakazenia. Zaleca si¢ potwierdzenie wynikéw
badan hematologicznych wykonujac badanie krwi przez dwa kolejne dni. Podawanie produktu
leczniczego Symcloza nalezy jednak przerwac po uzyskaniu pierwszych wynikow.,

Po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Symcloza konieczna jest ocena hematologiczna, az
do powrotu prawidlowych wartosci w badaniach hematologicznych,




Tabela |

Morfologia krwi

Konieczne dzialania

WBC/mm? (/1)

ANC/mm® (/1)

>3500 (=3,5x10%)

>2000 (>2,0x10%)

Kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Symcloza

Pomicdzy >3000 a <3500
(>3,0x10% a < 3,5x10%)

Pomigdzy>1500 a <2000
(>1,5x10° a <2,0x10%)

Kontynuacja leczenia produktem
leczniczym Symcloza, badanie
krwi dwa razy

w tygodniu, az do stabilizacji
wynikow w tym zakresie lub
zwigkszenia wartosci WBC

i ANC.

<3000 (<3,0x107)

<1500 (<1,5x10%)

Natychmiastowe przerwanie
leczenia produktem leczniczym
Symcloza, badanie krwi
codziennie, az do przywrocenia
prawidlowych wartosci
hematologicznych,
monitorowanie celem wykrycia
objawow zakazenia. Nie podawac
ponownie produktu leczniczego
Symcloza.

Jedli po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Symcloza obserwuje sig dalsze
zmniejszanie wartosci WBC ponizej 2000/mm? (2,0x10°/1) lub wartoéci ANC ponizej 1000/mm’
(1,0x10°/1), leczenie tego stanu powinien przejg¢ doswiadczony hematolog.

Przerwanie leczenia z przyczyn hematologicznych

Pacjentom, u ktérych leczenie produktem leczniczym Symcloza przerwano z powodu niedoboru

leukocytow lub neutrofili (patrz wyzej), nie na

Symcloza.

lezy ponownie podawa¢ produktu leczniczego

Lekarzom przepisujgcym produkt leczniczy Symcloza zaleca sig przechowywanie wszystkich
wynikow badar krwi pacjenta i dolozenie wszelkich staraii, by w przyszlosci zapobiec

przypadkowemu podaniu produktu leczniczego tym pacjentom.

Przerwanie leczenia z innych przyczyn

U pacjentéw, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy Symeloza przez ponad 18 tygodni i przerwali
leczenie na okres diuzszy niz 3 dni, jednak krétszy niz 4 tygodnie, nalezy co tydziei kontrolowa¢

wartoei WBC i ANC przez kolejne 6 tygodni. Jesli nie wy
mozna przyjaé¢ schemat monitorowania tych parametrow w o
Jesli leczenie produktem leczniczym Symcloza prze
monitorowanie wartosci WBC i ANC jest konieczne

stapia zadne zaburzenia hematologiczne,
dstepach nie dluzszych niz 4 tygodnie.
rwano na 4 tygodnie lub dluzej, cotygodniowe
przez nastgpne 18 tygodni leczenia, a dawke

nalezy ponownie ustali¢ w drodze stopniowego zwigkszania (patrz punkt 4.2).




Inne srodki ostroznosei

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujgca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Eozynofilia

W przypadku wystapienia eozynofilii zaleca si¢ przerwanie podawania produktu leczniczego
Symcloza, jesli liczba eozynofili zwigkszy sig powyzej 3000/mm?* (3,0x10%/1); leczenie mozna
wznowi¢ wylacznie wtedy, kiedy liczba eozynofili zmniejszy si¢ ponizej 1000/mm? (1,0x10%/1).

Maloplytkowosé

W przypadku wystgpienia maloplytkowosci zaleca sig przerwanie leczenia produktem leczniczym
Symecloza, jesli liczba plytek krwi zmniejszy sie ponizej 50 000/mm’ (50x10%/1).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

W czasie leczenia produktem leczniczym Symcloza moze wystapi¢ niedocidnienie ortostatyczne

z omdleniami lub bez omdlen. W rzadkich przypadkach moze dojs¢ do glebokiej zapasci, ktorej moze
towarzyszyc zatrzymanie akcji serca i (lub) oddychania. Wystgpowanie tych zdarzen jest bardziej
prawdopodobne po jednoczesnym zastosowaniu benzodiazepiny lub innych srodkoéw
psychotropowych (patrz punkt 4.5), a takze w trakcie rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki
w zwigzku ze zbyt szybkim jej zwigkszaniem; w bardzo rzadkich przypadkach zdarzenia te moga
wystgpi¢ nawet po podaniu pierwszej dawki leku. Z tego wzgledu, leczenie produktem leczniczym
Symcloza nalezy rozpoczynaé¢ pod Scistym nadzorem lekarza. W pierwszych tygodniach leczenia

u pacjentow z chorobg Parkinsona konieczne jest monitorowanie cisnienia krwi w pozycji stojgcej

i pozycji lezgcej na plecach.

Analiza baz danych dotyczgcych bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie klozapiny wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zapalenia mig¢§nia sercowego zwlaszcza, ale nie tylko, w pierwszych dwdch
miesigcach leczenia. W niektorych przypadkach zapalenie migsnia sercowego zakonezylo sig zgonem,
Zglaszano takze przypadki zapalenia osierdzia/wysi¢ku osierdziowego i kardiomiopatii w zwigzku
z przyjmowaniem klozapiny; wsrod nich byly takze przypadki smiertelne. Zapalenie migénia
sercowego lub kardiomiopatig nalezy podejrzewac u pacjentéw, u ktorych wystgpuje utrzymujgey sig
czgstoskurcz w spoczynku, zwlaszcza w pierwszych 2 miesigcach leczenia i (lub) kolatanie serca,
arytmie, bdle w klatce piersiowej oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnodei serca
(np. nieuzasadnione uczucie zmeczenia, duszno$é, przyspieszony oddech) lub objawy imitujgce zawal
migsnia sercowego. Do innych objawow, ktére ponadto moga wystgpowac, naleza objawy
grypopodobne. W sytuacji, gdy podejrzewa sig¢ zapalenie migsnia sercowego lub kardiomiopatie,
nalezy niezwlocznie przerwac leczenie produktem leczniczym Symcloza, a pacjenta natychmiast
skierowac do kardiologa.

Pacjenci, u ktérych wystgpito zapalenie mig$nia sercowego lub kardiomiopatia po zastosowaniu
klozapiny, nie powinni ponownie przyjmowac leku Symeloza.

Zawal miesnia sercowego

Ponadto, po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki zawalu mig¢énia sercowego. Zawal
migs$nia sercowego moze by¢ przyczyng zgonu. W wigkszosci tych przypadkow ustalenie zwigzku
przyczynowego bylo trudne, z uwagi na cigzka wspolistniejaca chorobg serca i inne mozliwe
przyczyny.



Wvydluzenie odstepu QT

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
u pacjentdw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub wystgpowaniem wydluzenia odstgpu
QT w wywiadzie rodzinnym.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznosé
przepisujgc klozaping wraz z lekami, o ktérych wiadomo, Ze zwigkszajg odstgp QTe.

Zdarzenia niepozadane w obrebie naczyii mézgowych

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano srednio 3-krotne
zwigkszenie ryzyka naczyniowo-mozgowych zdarzen niepozadanych w populacji pacjentow

z otepieniem, u ktorych zastosowano niektore atypowe $rodki przeciwpsychotyezne. Mechanizm
zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka dla innych lekow
przeciwpsychotycznych czy innych populacji pacjentow. Klozapina powinna by¢ stosowana

z ostroznoseia u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru.

Rvzyko choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie produktu leczniczego Symcloza moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem choroby
zakrzepowo-zatorowej i dlatego nalezy unika¢ unieruchomienia pacjentow.

Po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych zglaszano przypadki wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne
czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka (ZChZZ), przed i w trakcie leczenia produktem leczniczym
Symeloza nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka (ZChZZ) oraz podja¢
odpowiednie $rodki profilaktyczne.

Napady padaczkowe

Pacjenci z padaczka w wywiadzie wymagajg Scislej obserwacji podezas leczenia produktem
leczniczym Symecloza, poniewaz zglaszano przypadki drgawek zaleznych od dawek leku.

W takich przypadkach dawke leku nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2) i, w razie potrzeby, podac leki
przeciwpadaczkowe.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Symcloza ma dzialanie przeciwcholinergiczne, ktore moze by¢ przyczyng dziatan niepozadanych

w calym organizmie. W przypadku powigkszenia gruczolu krokowego oraz jaskry z wyskim katem
przesgezania wskazana jest uwazna obserwacja. Prawdopodobnie wlasciwodcei antycholinergiczne
produktu leczniczego Symcloza mialy zwigzek z wywolywaniem przez ten lek réznego stopnia
zaburzen perystaltyki jelit, od zaparcia do niedroznosci jelit, wklinowania kalowego i poraZennej
niedroznosci jelita (patrz punkt 4.8). W rzadkich przypadkach powiklania te konczyly si¢ Smiercig.
Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé u pacjentéw przyjmujgeych jednoczesnie leki wywolujgce
zaparcia (zwlaszcza produkty lecznicze o wlasciwosciach antycholinergicznych, takie jak niektére leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne i leki stosowane w chorobie Parkinsona), u osdb

z chorobami okrgznicy w wywiadzie lub u pacjentéw poddanych w przeszlosci zabiegom
chirurgicznym w dolnej czgsci brzucha, poniewaz mogg one pogorszy¢ stan kliniczny pacjenta.
Niezwykle wazne jest rozpoznanie zaparcia i podjecie aktywnego leczenia.

Goraczka

Podczas leczenia produktem leczniczym Symcloza u pacjentéw moze przemijajaco wystapié
podwyzszona temperatura ciala, powyzej 38°C, przy czym najwigksza czgstos¢ tego dzialania



niepozgdanego stwierdzono w ciggu 3 pierwszych tygodni leczenia. Gorgczka ta ma zasadniczo
charakter tagodny. Czasami moze by¢ zwigzana ze zwigkszeniem lub zmniejszeniem liczby
leukocytéw. Pacjenci z gorgezka powinni zosta¢ dokladnie przebadani, aby wykluczy¢ mozliwosé
wystagpienia infekcji lub agranulocytozy. W przypadku wystapienia wysokiej gorgezKi, nalezy
rozwazyé mozliwosé wystapienia zlosliwego zespolu neuroleptycznego. Jesli rozpoznanie zlosliwego
zespolu neuroleptycznego potwierdzi sig, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Symcloza i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.

Zmiany metabolizmu

Stosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym klozapiny, bylo zwigzane

z wystgpowaniem zmian metabolicznych, mogacych zwigksza¢ ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych lub mozgowo-naczyniowych. Te zaburzenia metaboliczne moga obejmowac
hiperglikemig, dyslipidemig oraz zwigkszenie masy ciata. Podczas, gdy atypowe leki
przeciwpsychotyczne moga wywolywaé pewne zaburzenia metaboliczne, kazdy lek z tej klasy posiada
w tym zakresie swij wihasny profil.

Hiperglikemia

Podczas leczenia klozaping zglaszano rzadkie przypadki zaburzen tolerancji glukozy i (lub) rozwoju
cukrzycy lub pogorszenia stanu pacjentéw z cukrzycg. Mechanizm tego prawdopodobnego zwigzku
nie zostal jeszcze okreslony. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkiej hiperglikemii z kwasicg
ketonowa lub $piaczka hiperosmolarng u pacjentéw bez hiperglikemii w wywiadzie, wsrod ktorych
odnotowano przypadki smiertelne. Z dostgpnych danych z okresu obserwacji wynika, Zze przerwanie
leczenia klozaping najczesciej powodowalo ustgpienie zaburzen tolerancji glukozy, a ponowne
podanie klozapiny wywolywalo nawrdt tych zaburzen. Pacjenci z ustalonym rozpoznaniem cukrzycy,
rozpoczynajacy leczenie atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi powinni by¢ regularnie
monitorowani pod katem ewentualnego pogorszenia kontroli glikemii. Pacjenci z czynnikami ryzyka
cukrzycy (np. otyloscig, rodzinnym wystgpowaniem cukrzycy), rozpoczynajacy leczenie atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, powinni poddaé si¢ badaniu stgzenia glukozy we krwi na czczo na
poczatku leczenia, a nastgpnie wykonywac to badanie okresowo w trakcie terapii. Pacjenci, u ktérych
wystapig objawy hiperglikemii podczas leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi powinni
poddaé sig badaniu stezenia glukozy we krwi na czczo. W niektérych przypadkach hiperglikemia
ustapita po przerwaniu leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, jednak czgsé pacjentow
wymaga kontynuacji leczenia przeciwcukrzycowego pomimo odstawienia podejrzanego leku. Nalezy
rozwazy¢ mozliwosé przerwania leczenia klozaping u pacjentow, u ktérych czynne leczenie
hiperglikemii okazalo sig nieskuteczne.

Dyslipidemia

U pacjentow leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym klozaping, obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow. Zaleca sig kontrolg kliniczng, z oznaczeniem wyjsciowego
stezenia lipidow, a nastgpnie okresowe monitorowanie stgzenia lipidow u pacjentdw stosujgcych
klozaping.

Zwigkszenie masy ciata

Po zastosowaniu atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym klozapiny, obserwowano
zwigkszenie masy ciala. Zaleca sig kliniczne monitorowanie masy ciala pacjentow.

Efekt z odbicia, objawy po przerwaniu leczenia

W przypadku naglego przerwania leczenia klozapina obserwowano ostre reakcje zwigzane

z odstawieniem leku, dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku. Jesli konieczne jest nagle
odstawienie leku (np. z powodu leukopenii), nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta celem wykrycia
ewentualnego nawrotu objawdw psychotycznych oraz objawdw cholinergicznych z odbicia, takich jak
obfite pocenie sig, bdl glowy, nudnosci, wymioty i biegunka.



Szezegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Pacjenci ze wspdlistniejgcymi, stabilnymi zaburzeniami czynnosci watroby moga przyjmowac
produkt leczniczy Symcloza, jednak konieczne jest regularne wykonywanie u nich préb
czynno$ciowych watroby. Badania te nalezy przeprowadzaé u pacjentéw, u ktorych podezas leczenia
produktem leczniczym Symcloza wystapig objawy wskazujgce na mozliwe zaburzenia czynnosei
watroby, takie jak nudnosci, wymioty i (lub) jadlowstret. Jesli wystapi klinicznie istotne zwigkszenie
wartosci prob czynnosciowych watroby (ponad 3-krotno$é gornej granicy normy) lub jesli wystapi
zohaczka, leczenie produktem leczniczym Symcloza nalezy przerwaé. Leczenie mozna wznowic
(patrz ,, Wznowienie leczenia” w punkcie 4.2) wytacznie po normalizacji wynikow préb
czynnoSciowych watroby. W takich przypadkach, po wznowieniu leczenia produktem leczniczym
Symcloza, konieczne jest $cisle monitorowanie czynnosci watroby.

Pacjenci w wieku 60 lat i starsi

U pacjentow w wieku 60 lat i starszych zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia mniejszymi dawkami (patrz
punkt 4.2). Podczas leczenia produktem leczniczym Symcloza moze wystapi¢ niedocisnienie
ortostatyczne, zglaszano réwniez przypadki czgstoskurczu, ktory moze si¢ utrzymywac, Pacjenci

w wieku 60 lat i starsi, zwlaszcza pacjenci z zaburzeniami czynnosei ukladu sercowo-naczyniowego,
mogg by¢ bardziej podatni na te dzialania.

Pacjenci w wieku 60 lat i starsi moga by¢ réwniez szczegdlnie wrazliwi na antycholinergiczne
dzialania produktu leczniczego Symcloza, takie jak zatrzymanie moczu lub zaparcia.

Zwigkszona $miertelno$¢ u pacjentow z otepieniem, bedacych w podesztym wieku

Dane z dwdéch duzych badan obserwacyjnych pokazuja, Ze u pacjentow w podeszlym wieku

z otgpieniem, leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nieznacznie zwigksza si¢ ryzyko zgonu
w poréwnaniu do pacjentow nieleczonych. Brak wystarczajacych danych do solidnej oceny skali
ryzyka, przyczyna zwigkszenia ryzyka jest nieznana.

Produkt leczniczy Symcloza nie jest zatwierdzony w leczeniu zaburzen zachowania zwigzanych
z otepieniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Nie wolno stosowaé substancji o istotnym dzialaniu hamujacym czynnosé szpiku kostnego
jednoczesnie z produktem leczniczym Symcloza (patrz punkt 4.3).

Nie wolno stosowaé jednoczesnie z produktem leczniczym Symcloza dlugo dzialajacych lekéw
przeciwpsychotycznych w postaci depot (mogacych mie¢ dziatanie mielosupresyjne), poniewaz

w razie koniecznosci, np. w przypadku neutropenii, nie mozna ich szybko usung¢ z organizmu, (patrz
punkt 4.3).

Nie nalezy spozywaé alkoholu jednoczesnie z produktem leczniczym Symecloza, ze wzgledu na
mozliwe nasilenie dzialania uspokajajacego.

Srodki ostroznosei w tym modyvfikacja dawkowania

Symecloza moze nasila¢ osrodkowe dzialania lekéw hamujgcych czynno$é OUN, takich jak opioidowe
leki przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe i benzodiazepiny. Zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢, gdy
leczenie produktem leczniczym Symcloza rozpoczyna sig u pacjentow otrzymujacych benzodiazepiny
lub inne §rodki psychotropowe. Pacjentow tych moze dotyczyé zwigkszone ryzyko zapasci



krazeniowej, ktora w rzadkich przypadkach moze by¢ glgboka i moze prowadzi¢ do zatrzymania serca
i (lub) oddychania. Nie jest jasne, czy zapasci krgzeniowej lub oddechowej mozna zapobiec przez
modyfikacje dawkowania.

Ze wzgledu na mozliwy efekt addycyjny konieczna jest ostroznos$¢ podezas jednoczesnego podawania
substancji o dziataniu antycholinergicznym, hipotensyjnym lub hamujacym czynnoéé uktadu
oddechowego.

Ze wzgledu na dzialanie adrenolityczne, Symcloza moze zmniejszaé efekt podnoszenia cisnienia krwi
wywolywany przez noradrenaling lub inne srodki o wlasciwosciach alfa-adrenergicznych oraz
odwracac efekt presyjny adrenaliny.

Jednoczesne podawanie substancji hamujacych dziatanie niektorych izoenzymow cytochromu P450
moze zwigkszac stezenie klozapiny, co moze spowodowac koniecznos¢é zmniejszenia dawki
klozapiny, aby zapobiec dzialaniom niepozadanym. Ma to wigksze znaczenie w przypadku
inhibitorow CYP 1A2, takich jak kofeina (patrz nizej), perazyna oraz selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego serotoniny fluwoksamina. Niektore inne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, takie
Jjak fuoksetyna, paroksetyna i w mniejszym stopniu sertralina, nalezg do inhibitorow CYP 2D6

i dlatego wystgpowanie istotnych interakcji farmakokinetycznych z klozaping jest mniej
prawdopodobne. Podobnie, mato prawdopodobne jest wystgpowanie interakcji farmakokinetycznych
z inhibitorami CYP 3Ad4, takich jak azolowe leki przeciwgrzybicze, cymetydyna, erytromycyna

i inhibitory proteazy, jednakze istnieja doniesienia o ich wystepowaniu. Hormonalne Srodki
antykoncepeyjne (w tym skojarzenie estrogenu i progesteronu lub tylko progesteron) sg inhibitorami
CYP 1A2, CYP 3A4 i CYP 2C19. Z tego wzgledu rozpoczgcie badz przerwanie stosowania
hormonalnych srodkéw antykoncepeyjnych, moze wymagaé dostosowania dawki klozapiny
indywidualnie dla kazdej pacjentki. Ze wzgledu na to, Ze stgzenie klozapiny w osoczu zwigksza sig
pod wplywem kofeiny i zmniejsza sig o blisko 50% po S-dniowej przerwie w spozyciu kofeiny, moze
by¢ konieczna modyfikacja dawkowania klozapiny w przypadku zmiany ilosci spozywanej kawy. Po
naglym przerwaniu palenia papierosow, stezenie klozapiny w osoczu moze sig zwigkszy¢, co
prowadzi do nasilenia jej dzialan niepozadanych.

Zglaszano przypadki interakcji migdzy cytalopramem i klozaping, ktére mogg powodowac
zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozgdanych zwiazanych z klozaping. Podloze tej interakcji nie zostato
w pelni wyjasnione.

Jednoczesne przyjmowanie substancji pobudzajgcych dzialanie enzyméw cytochromu P450 moze
zmniejszy¢ osoczowe stezenie klozapiny, co zmniejsza skutecznosé leku. Substancje pobudzajgce
enzymy cytochromu P450, powodujace potwierdzone interakcje z klozaping to np. karbamazepina (nie
jest stosowana jednoczesnie z klozaping ze wzgledu na swoje hamujgce dzialanie na szpik), fenytoina

i ryfampicyna. Znane induktory CYP 1A2, takie jak omeprazol, mogg prowadzi¢ do zmniejszenia
stgzenia klozapiny. W przypadku stosowania klozapiny z tymi substancjami nalezy wzig¢ pod uwage
prawdopodobne zmniejszenie skutecznosei klozapiny.

Inne

Jednoczesne stosowanie litu lub innych srodkéw wplywajacych na OUN moze zwigkszaé ryzyko
rozwoju zlosliwego zespolu neuroleptycznego.

Zglaszano rzadkie, ale cigzkie przypadki napadéw padaczkowych, w tym napadéw u pacjentéw bez
padaczki w wywiadzie oraz pojedynczych przypadkach majaczenia, gdy produkt leczniczy Symcloza
podawano z kwasem walproinowym. Dzialania te sg prawdopodobnie wynikiem interakcji
farmakodynamicznych, ktérych mechanizm nie zostal jeszcze ustalony.

Zaleca sig ostroznos$¢ u pacjentdow otrzymujgcych jednoczesnie inne substancje bgdace inhibitorami
lub induktorami izoenzymdéw cytochromu P450. Dotychczas nie obserwowano klinicznie istotnych



interakcji z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, pochodnymi fenotiazyny i lekami
przeciwarytmicznymi klasy lc, o ktérych wiadomo, ze wigzg sig z cytochromem P450 2D6.

Tak, jak w przypadku innych lekdw przeciwpsychotycznych nalezy ostroznie stosowac klozaping
z lekami, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg odstgp QTc lub powodujg zaburzenia rownowagi

elektrolitowe;j.

Zestawienie najwazniejszych interakcji z produktem leczniczym Symcloza podano w Tabeli 2 ponizej.
Nie jest to wyczerpujgca lista interakcji.
Tabela 2 Wykaz najczgstszych interakcji z produktem leczniczym Symcloza.

Lek

Interakcje

Komentarze

Leki o dzialaniu hamujacym na
szpik kostny (np. karbamazepina,
chloramfenikol), sulfonamidy
(np. kotrymoksazol), leki
przeciwbolowe pochodne
pyrazolonu (np. fenylbutazon),
penicylamina, srodki
cytotoksyczne i dlugo dzialajace
leki przeciwpsychotyczne (depot)
w postaci wstrzykiwai

Moga zwigkszac ryzyko i (lub)
nasila¢ hamujgce dzialanie na
szpik kostny.

Produktu leczniczego Symcloza
nie wolno stosowac
jednoczednie z innymi lekami

o dziataniu hamujacym na szpik
kostny (patrz punkt 4.3).

Benzodiazepiny

Jednoczesne stosowanie moze
zwigkszac ryzyko zapasci
krazeniowej, co moze
Fopmwadzié do zatrzymania

keji serca i (lub) oddychania.

Wystgpowanie interakcji jest
rzadkie, jednak zaleca sig
ostroznos¢ podezas
jednoczesnego stosowania tych
lekow., Doniesienia sugerujg, ze
depresja oddechowa i zapasc sq
bardziej prawdopodobne na
poczatku skojarzonego
stosowania tych lekow, lub gdy
produkt leczniczy Symcloza
zostaje wilgczony do juz
ustabilizowanej terapii
benzodiazeping.

Leki antycholinergiczne

Symcloza nasila dziatanie tych
lekow poprzez addycyjne
dzialgnie przeciwcholinergiczne.

Nalezy obserwowac pacjentow
w celu wykrycia
przeciwcholinergicznych dziatan
niepozadanych, np. zaparcia,
zwlaszeza, gdy leki te sa
Istosowane w celu ograniczenia
nadmiernego wydzielania $liny.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Symcloza moze nasila¢
hipotensyjne dzialanie tych
lekow, ze wzgledu na dziatanie
fantagonistyczne wzgledem
uktadu wspoétezulnego.

Zaleca si¢ ostrozno$é podczas
stosowania produktu leczniczego
Symecloza z lekami
przeciwnadcisnieniowymi.
Nalezy poinformowac pacjentow
0 mozliwosci wystapienia
niedocisnienia zwlaszcza

w okresie poczatkowego ustalania
dawki.




Alkohol, IMAO, leki o dziataniu
hamujgcym na OUN, w tym
opioidowe leki

przeciwbdlowe

i benzodiazepiny

Nasilenie dzialan
osrodkowych. Addycyjne
dzialanie hamujace na OUN
oraz zaburzenia funkcji
poznawczych

i motorycznych, gdy
klozapina stosowana jest
jednoczesnie z tymi
substancjami.

Zaleca sig¢ zachowanie
ostroznosei, gdy produkt
leczniczy Symcloza stosowany
jest jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi
dzialajacymi na OUN. Nalezy
ostrzec pacjentow przed
mozliwoscig addycyjnego
dzialania uspokajajacego

i odradzi¢ im prowadzenie
pojazdow i obslugiwanie maszyn.

Leki wigzace

si¢ w duzym stopniu

z bialkami (np. warfaryna
i digoksyna)

Symcloza moze spowodowac
zwigkszenie osoczowego stgzenia
tych lekow, ze wzgledu na
wyparcie ich z miejsc wigzania

z bialkami osocza.

Pacjentdéw nalezy monitorowaé
w celu wykrycia dziatan
niepozadanych zwigzanych

z zastosowaniem tych lekow,
fa dawke lekow wiazacych sig
z bialkami nalezy w razie
koniecznosci zmodyfikowac.

Fenytoina

Dodanie fenytoiny do schematu
leczenia produktem Symeloza
moze spowodowac zmniejszenie
stezenia klozapiny w osoczu.

W razie koniecznosci podania
fenytoiny, pacjent powinien by¢
Scisle monitorowany w celu
wykrycia zaostrzenia lub nawrotu
objawow psychotycznych.

Lit

Jednoczesne stosowanie moze
zwiekszac ryzyko rozwoju
ztosliwego zespolu
neuroleptycznego.

Obserwacja w celu wykrycia
objawow podmiotowych lub
przedmiotowych ztosliwego
zespolu neuroleptycznego.

Induktory CYP 1A2 (np.
omeprazol)

Jednoczesne stosowanie moze
zmniejszac stgZzenie klozapiny.

Nalezy wzig¢ pod uwage
zmniejszenie skutecznosei
dzialania klozapiny.

Inhibitory CYP 1A2 np.
fluwoksamina, kofeina,
cyprofloksacyna, perazyna lub
hormonalne Srodki
fantykoncepcyjne (CYPIAZ2,

Jednoczesne stosowanie
moze zwigkszy¢ stgzenie
lklozapiny.

Mozliwosé zwigkszenia dzialan
niepozadanych. Ostroznos¢ jest
wymagana takze po zaprzestaniu
iednoczesnego stosowania
produktow leczniczych

CYP3A4, CYP2C19) hamujacych CYP1A2 lub
CYP3A4, poniewaz moze
nastapi¢ zmniejszenie stgzenia
klozapiny. Efekt zahamowania

'YP2C19 moze by¢ niewielki.

4.6  Wplyw na plodnoéé, cigze¢ i laktacje

Ciaza

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania klozapiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dlatego
nalezy zachowacé ostroznos¢ przepisujgc produkt leczniczy Symcloza kobiecie w czasie cigzy.

U noworodkdw matek przyjmujacych produkty lecznicze przeciwpsychotyczne (w tym Symcloza)
w trzecim trymestrze cigzy istnieje ryzyko wystapienia dzialaf niepozgdanych, w tym objawéw
pozapiramidowych i (lub) objawdw z odstawienia, ktére mogg roznic sig nasileniem i czasem




utrzymywania si¢ po porodzie. Istnieja doniesienia o wystapieniu pobudzenia, wzmozonego napigcia
mig$niowego, obnizonego napigcia migsniowego, drzenia, sennosci, niewydolnosci oddechowej

i trudnosci w karmieniu u tych noworodkéw, W zwigzku z tym, noworodki nalezy starannie
monitorowac.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach sugeruja, ze klozapina przenika do mleka samic i ma wplyw na karmione
piersia potomstwo; z tego wzgledu kobiety przyjmujace produkt leczniczy Symecloza nie powinny
karmic piersia.

Plodnosé
Ograniczone dane dotyczgce wplywu klozapiny na plodnos¢ u ludzi sy niejednoznaczne. U samcow
i samic szczurow klozapina podawana w dawce do 40 mg/kg m.c., co odpowiada dawce dla ludzi 6,4

mg/kg m.c. lub okolo 1/3 maksymalnej dopuszczalnej dawki dla osoby doroslej, nie miala wplywu na
plodnosé.

Kobiety w wieku rozrodczym

W wyniku zamiany leczenia innym przeciwpsychotycznym produktem leczniczym na leczenie
produktem leczniczym Symcloza moze powrdcié prawidlowe miesigezkowanie. Dlatego kobiety

w wieku rozrodezym powinny stosowaé odpowiednig metodg antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatanie uspokajajace i obnizajgce prég drgawkowy produktu leczniczego Symcloza,
nalezy unika¢ wykonywania takich czynnosci, jak prowadzenie pojazdéw lub obslugiwanie maszyn,
zwlaszeza w pierwszych tygodniach leczenia.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W wigkszosci przypadkow dzialania niepozadane klozapiny wynikaja z wlasciwosci
farmakologicznych. Waznym wyjatkiem jest ryzyko wywolywania agranulocytozy (patrz punkt 4.4).
Ze wzgledu na to ryzyko stosowanie klozapiny nalezy ograniczy¢ do schizofrenii opornej na leczenie
i psychoz w przebiegu choroby Parkinsona, gdy standardowe leczenie okazalo sig nieskuteczne.
Monitorowanie wynikow badan krwi jest bardzo waznym elementem opieki nad pacjentami
otrzymujacymi klozaping, jednak lekarze powinni by¢ takze swiadomi ryzyka rzadkich, cho¢ cigzkich
dziatan niepozadanych, ktére mozna wezesnie rozpoznac dzigki uwaznej obserwacji oraz
przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem, aby unikng¢ powiktan i zgonu.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi klozapiny jest agranulocytoza, napady padaczkowe,
powiklania sercowo-naczyniowe i gorgczka (patrz punkt 4.4). Do najczgstszych dzialan
niepozadanych nalezy senno$é/sedacja, zawroty glowy, czestoskurcz, zaparcie i nadmierne
wydzielanie Sliny.

Dane z badan klinicznych wykazaly, ze rézny odsetek pacjentow leczonych klozaping (od 7,1 do
15,6%) przerwal leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, z uwzglednieniem wylgcznie
tych zdarzen, ktére z racjonalnych powodéw mogly by¢ przypisane stosowaniu klozapiny. Do
czestszych zdarzen uwazanych za przyczyny przerwania leczenia nalezaly leukopenia, sennosc,
zawroty glowy (z wyjgtkiem ukladowych zawrotéw glowy) oraz zaburzenia psychotyczne.



Krew i uktad chlonny

Ze stosowaniem produktu leczniczego Symcloza wigze si¢ ryzyko granulocytopenii

i agranulocytozy. Pomimo iz agranulocytoza zasadniczo ustgpuje po zaprzestaniu leczenia, jednak
moze spowodowaé posocznicg i doprowadzi¢ do $mierci pacjenta. Ze wzglgdu na koniecznosé
natychmiastowego przerwania leczenia, aby zapobiec zagrazajgcej zyciu agranulocytozie, konieczne
jest monitorowanie liczby leukocytdw (patrz punkt 4.4). W Tabeli 3 ponizej zestawiono szacowang
czgstosé wystgpowania agranulocytozy na kazdym etapie leczenia produktem leczniczym Symcloza.

Tabela 3: Szacowana czestosé agranulocytozy'

Ot e T L Pty e
Tydzien 0-18 32,0
Tydzien 19-52 2,3
Tydzien 53 i pézniej 1.8

' Wedlug UK Clozapine Patient Monitoring Service - rejestru zdarzeni w okresie calego zycia
pacjentow od 1989 do 2001

? Osobo-czas to suma jednostek czasu, w ktorych pacjenci objeci rejestrem otrzymywali klozaping
przed wystgpieniem agranulocytozy. Na przyktad 100 000 osobo-tygodni odpowiada liczbie 1000
pacjentow, ktorzy pozostawali w rejestrze przez 100 tygodni (100*1000=100 000) lub 200 pacjentow,
ktérzy pozostawali w rejestrze przez 500 tygodni (200*500=100 000) przed wystgpieniem
agranulocytozy.

Skumulowana czgstos¢ wystgpowania agranulocytozy odnotowana w UK Clozapine Patient
Monitoring Service - rejestrze zdarzen w okresie calego zycia pacjentow (0-11,6 lat pomigdzy 1989
1 2001) wynosi 0,78%. Wigkszos¢ przypadkow (okolo 70%) wystepuje w pierwszych 18 tygodniach
leczenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podczas leczenia klozaping zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen tolerancji glukozy i (lub) rozwoju
lub nasilenia istniejgcej cukrzycy. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkiej hiperglikemii,
nickiedy prowadzacej do kwasicy ketonowej lub $pigezki hiperosmolarnej u pacjentéw bez
hiperglikemii w wywiadzie. Przerwanie leczenia klozaping najezgsciej powodowalo normalizacjg
stezenia glukozy, a w kilku przypadkach ponowne podanie klozapiny wywolalo nawrét zaburzen.

U wigkszosci pacjentow stwierdzano czynniki ryzyka cukrzycy nieinsulinozaleznej, jednak
hiperglikemig obserwowano rowniez u pacjentéw bez znanych czynnikéw ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Do bardzo czgsto obserwowanych dzialan niepozadanych nalezy sennosé, sedacja oraz zawroty
glowy.

Symcloza moze wywolywaé zmiany w EEG, w tym wystgpowanie zespolow iglica-fala. Produkt
leczniczy obniza prog drgawkowy w sposdb zalezny od dawki i moze wywolywa¢ drgawki
miokloniczne lub napady uogdlnione. Objawy te sa bardziej prawdopodobne po szybkim
zwigkszeniu dawki oraz u pacjentow ze wspolistniejaca padaczka, W takich przypadkach dawke
produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ i w razie koniecznodci, wdrozy¢ leczenie
przeciwpadaczkowe. Nalezy unika¢ podawania karbamazepiny ze wzgledu na ryzyko hamowania
czynnosci szpiku kostnego, a w przypadku innych produktow leczniczych przeciwpadaczkowych
nalezy wzig¢ pod uwagg ryzyko wystagpienia interakeji farmakokinetycznych. W rzadkich
przypadkach u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symcloza moze wystapi¢ majaczenie.

17




Zglaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpowania pdznej dyskinezy u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Symecloza, leczonych innymi Srodkami przeciwpsychotycznymi. Stan pacjentow,
u ktérych doszto do rozwoju poznej dyskinezy pod wplywem innych lekéw przeciwpsychotycznych,
poprawial sig podezas leczenia produktem leczniczym Symcloza.

Zaburzenia serca

W czasie leczenia, a zwlaszeza w pierwszych tygodniach terapii, moze wystapic czgstoskurcz

i niedocisnienie ortostatyczne z omdleniami lub bez omdlen. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie
niedoci$nienia zalezy od czgstosci i stopnia zwigkszania dawki. Podczas leczenia klozaping zglaszano
przypadki wystepowania zapasci krazeniowej w wyniku glebokiego niedocisnienia, szczegdlnie
zwigzanego z naglym zwigkszaniem dawki. W takim przypadku mozliwe sq cigzkie powiklania, takie
jak zatrzymanie pracy serca lub pluc.

U niewielu pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symcloza wystgpuja zmiany w EKG podobne
do zmian obserwowanych po innych lekach przeciwpsychotycznych, w tym obnizenie odcinka ST lub
splaszezenie badz odwrécenie zatamkow T, ktére normalizujg si¢ po przerwaniu leczenia klozaping.
Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest jasne. Poniewaz zaburzenia takie widuje si¢ u pacjentow

z zapaleniem migénia sercowego, nalezy wziaé pod uwage mozliwos$¢ takiego rozpoznania.

Zglaszano pojedyncze przypadki arytmii, zapalenia osierdzia lub wysigku osierdziowego i zapalenia
migsnia sercowego, wsrdd ktorych byly przypadki $miertelne. Wigkszosé przypadkéw zapalenia
mieénia sercowego wystepowalo w pierwszych 2 miesigcach po rozpoczgeiu leczenia klozaping.
Kardiomiopatia zasadniczo wystgpowala w pézniejszym okresie leczenia.

W niektorych przypadkach zapalenia migénia sercowego zglaszano przypadki wspotwystgpowania
eozynofilii (w okolo 14%) oraz zapalenia osierdzia lub wysigku osierdziowego. Nie wiadomo jednak,
czy eozynofilia jest wiarygodnym czynnikiem prognostycznym zapalenia migsnia sercowego.

Do objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia migénia sercowego lub kardiomiopatii
naleza czestoskurcz utrzymujacy si¢ w spoczynku, kotatanie serca, arytmie, bole w klatce piersiowe)
oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci serca (np. nieuzasadnione uczucie
zmeczenia, duszno$é, przyspieszony oddech) lub objawy imitujace zawal migsnia sercowego. Do
innych objawow, ktére moga ponadto wystepowag, nalezq objawy grypopodobne.

Znane sq przypadki naglych, niewyjasnionych zgonow wsrdd pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi, otrzymujgcych konwencjonalne leki przeciwpsychotyczne, lecz rowniez wsrod
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, nieotrzymujgcych zadnych lekow. Zglaszano bardzo rzadkie
przypadki takich zgondw wérdd pacjentow przyjmujacych klozapine.

Zaburzenia naczyniowe

Zglaszano rzadkie przypadki wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Bardzo rzadko obserwowano depresj¢ oddechowg lub zatrzymanie oddychania z towarzyszaca
zapascia krgzeniowa lub bez zapasci krazeniowej (patrz punkty 4.4 i4.5).

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto wystepuja zaparcia i nadmierne wydzielanie $liny, a czgsto — nudnoci i wymioty.
Bardzo rzadko obserwuje si¢ niedrozno$é jelit (patrz punkt 4.4). W rzadkich przypadkach leczenie
produktem leczniczym Symcloza moze by¢ zwigzane z dysfagig. Mozliwe jest aspirowanie
potknigtego pokarmu do drég oddechowych moze si¢ zdarzy¢ u pacjentow z dysfagia lub w wyniku



ostrego przedawkowania,

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

Moze wystapi¢ przejéciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

a w rzadkich przypadkach — zapalenie watroby i zoHtaczka cholestatyczna. Zglaszano bardzo rzadkie
przypadki wystgpowania piorunujgcej martwicy watroby. W razie wystapienia zéltaczki leczenie
produktem leczniczym Symcloza nalezy przerwac (patrz punkt 4.4). Zglaszano rzadkie przypadki
wystgpowania ostrego zapalenia trzustki.

Zaburzenia nerek

Zglaszano pojedyncze przypadki ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek, zwigzanego z leczeniem
produktem leczniczym Symcloza.

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi

Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o wystgpowaniu priapizmu.

Zaburzenia ogoélne

U pacjentow przyjmujacych klozaping w monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub innymi $rodkami
wplywajgcymi na OUN odnotowano przypadki zlosliwego zespolu neuroleptycznego.

Obserwowano ostre reakcje zwigzane z przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

W tabeli ponizej (Tabela 4) zestawiono dzialania niepozgdane, o ktorych informacje pochodzg ze
spontanicznych doniesien lub z badan klinicznych.,

Tabela 4: Szacunkowa czgstosé wystepowania dziatan niepozagdanych zwigzanych z leczeniem,
odnotowanych w doniesieniach spontanicznych i podczas badan klinicznych.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czgstosci wystgpowania zgodnie z nastgpujaca
klasyfikacja: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moie by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia/zmniejszenie liczby leukocytéw/neutropenia,
Czesto .
eozynofilia, leukocytoza
Niezbyt czgsto Agranulocytoza
Rzadko Niedokrwistosé
Bardzo rzadko Maloptytkowos¢, nadplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Cz¢sto$¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy?*, leukocytoklastyczne zapalenie*®

Zaburzenia endokrynologiczne

(Czestos¢ nieznana Zespol objawow rzekomego guza chromochlonnego nadnerczy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Czesto Zwigkszenie masy ciala
Rzadko Cukrzyca, zaburzenia tolerancji glukozy
AT — Spiaczka hiperosmolarna, kwasica ketonowa, cigzka

hiperglikemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Dyzartria

INiezbyt czgsto

Dystymia

Rzadko

Pobudzenie, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czgsto

Sennosc, sedacja, zawroty glowy

Czesto

Napady padaczkowe/drgawki/drgawki miokloniczne, objawy
pozapiramidowe, akatyzja, drzenie, sztywnos¢, bl glowy

Niezbyt czgsto

Ztosliwy zespdl neuroleptyczny

Rzadko

Splatanie, majaczenie

Bardzo rzadko

Pozne dyskinezy, objawy obsesyjno-kompulsyjne

Czgstosc nieznana

Zespol cholinergiczny (po naglym odstawieniu)*®, zmiany
w EEG*, pleurothotonus (nickontrolowane wyginanie ciata
w jedna strong)*

Zaburzenia oka

Czesto

ieostre widzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Tachykardia

Czesto

Zmiany w EKG

Rzadko

Zapas¢ krgzeniowa, arytmie, zapalenie migsnia sercowego,
zapalenie osierdzia/wysigk osierdziowy

Bardzo rzadko

Kardiomiopatia, zatrzymanie akcji serca

Czgstos$¢ nieznana

Zawal mig$nia sercowego, ktéry moze by¢ smiertelny*, bol
w klatce piersiowej/dusznica bolesna*

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Omdlenia, niedocisnienie ortostatyczne, nadcisnienie

Rzadko

Zakrzepica z zatorowoscia

Czgstos¢ nieznana

ZyIna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej i §rédpiersia

Rzadko

Aspirowanie pokarmu, zapalenie pluc i zakazenie dolnych
drog oddechowych, ktére moze byé Smiertelne

Bardzo rzadko

Depresja oddechowa/zatrzymanie czynnosci oddechowe;j

Czgstos¢ nieznana

Uposledzenie droznosci nosa*
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto

Zaparcie, nadmierne wydzielanie $liny

Czesto

INudnos$ci, wymioty, jadlowstrgt, sucho$¢ blony Sluzowej
jamy ustnej

Rzadko

Dysfagia

Bardzo rzadko

Niedroznosé jelit/ porazenna niedroznos¢ jelita/ wklinowanie
kalowe, powiekszenie $linianek przyusznych

Czestosé nieznana

Biegunka*, uczucie dyskomfortu w podbrzuszu/
zgaga/niestrawno$c*, zapalenie jelita grubego

Zaburzenia wgtroby i drog zolciowych

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie watroby, z6ltaczka cholestatyczna

Bardzo rzadko

Piorunujgca martwica watroby

Czestos$¢ nieznana

Stluszezenie watroby*, martwica watroby*, hepatotoksycznosé,
zwloknienie watroby*, marskos¢ watroby*, zaburzenia czynnosci
watroby, w tym zdarzenia powodujace zagrozenia dla 2ycia, takie
jak uszkodzenie watroby (uszkodzenie komorek watroby, zastd)
z6tei lub jedno i drugie), niewydolnosé watroby, ktéra moze
zakonczy¢ sie zgonem lub przeszezepieniem watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko

Odczyny skérne

Czgstosé nieznana

Zaburzenia pigmentacji*

Zaburzenia mi¢éniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czgstosé nieznana

Ostabienie migsni*, skurcze migsni*, bol migsni*,
ukladowy toczen rumieniowaty*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Bardzo rzadko

Srodmigzszowe zapalenie nerek

Czgsto$¢ nieznana

ie : 1 zeni
N dolnos¢ nerek®, moczenie nocne*

Cigza, polég i okres poporodowy

Czgstosé nieznana

[Zespol odstawienia u noworodka (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodcezego i piersi

Bardzo rzadko

Priapizm

Czestosc nieznana

Wytrysk wsteczny*

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania

Czesto

Lagodna hipertermia, zaburzenia wydzielania potu/ regulacji
temperatury ciala, gorgczka, uczucie zmegczenia

Bardzo rzadko

Nagly zgon o niewyjasnionej przyczynie
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Badania diagnostyczne

Rzadko Zwigkszona aktywnosé CPK

* Dzialania niepozgdane leku w okresie po wprowadzeniu do obrotu pochodzace z doniesien
spontanicznych oraz przypadki opisane w pismiennictwie.

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki czgstoskurczu komorowego oraz wydluzenia odcinka QT,
ktore moga by¢ zwigzane z czgstoskurczem komorowym typu Torsades de pointes, chociaz nie
ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem leku.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjezych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie

Z dotychezas otrzymanych doniesien, w przypadkach ostrego umyslnego lub przypadkowego
przedawkowania klozapiny, ktorych skutki sg znane, $miertelno$¢ wynosila okolo 12%. Wickszosé
zgonow byla zwigzana z niewydolnoscig serca lub zachlystowym zapaleniem pluc i wystgpowaly one
po zazyciu dawek wigkszych niz 2 000 mg. Istniejg doniesienia o pozytywnym wyniku leczenia
przedawkowania u pacjentw, ktorzy przyjeli dawki wigksze niz 10 000 mg. Jednak u kilku dorostych
pacjentow, gléwnie 0sob nieprzyjmujacych wezesniej klozapiny, zazycie dawek wynoszgeych
zaledwie 400 mg doprowadzilo do zagrazajgcych zyciu stanéw $piaczki, a w jednym przypadku do
smierci. U malych dzieci, zazycie dawek z zakresu od 50 mg do 200 mg spowodowalo silne dziatanie
uspokajajace lub $pigezke bez skutkéw $miertelnych.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Sennos¢, letarg, arefleksja $piaczka, splatanie, omamy, pobudzenie, majaczenie, objawy
pozapiramidowe, hiperrefleksja, drgawki, nadmierne wydzielanie $liny, rozszerzenie Zrenic, nicostre
widzenie, zaburzenia termoregulacji, niedocisnienie, zapasé, czgstoskurcz, arytmie serca, zachlystowe
zapalenie pluc, dusznosé, zahamowanie czynnosci oddechowej lub niewydolnosé oddechowa.

Leczenie
Brak jest specyficznej odtrutki dla produktu leczniczego Symcloza.

Plukanie zolgdka i (lub) podanie wegla aktywowanego w ciagu pierwszych 6-ciu godzin po zazyciu
produktu leczniczego. Dializa otrzewnowa lub hemodializa w leczeniu przedawkowania wydaje sig
nie by¢ skuteczna. Nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe w warunkach cigglego monitorowania
czynnosci serca, oddychania, rownowagi elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. W leczeniu
niedocisnienia nalezy unika¢ podawania adrenaliny ze wzgledu na ryzyko wystapienia odwrotnosci
efektu presyjnego adrenaliny.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia opéznionych reakcji pacjent powinien pozostawaé pod scista
obserwacja przez co najmniej 5 dni po przedawkowaniu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiladciwoscei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne: diazepiny, oksazepiny i tiazepiny, kod
ATC: NOSA HO02.

Mechanizm dzialania

Wykazano, ze Symcloza jest lekiem przeciwpsychotycznym, réznigcym sig od klasycznych
produktoéw leczniczych z tej grupy.

W badaniach farmakologicznych zwiazek nie powoduje katalepsji ani nie hamuje stereotypowych
zachowan wywolanych przez apomorfing lub amfetaming. Charakteryzuje si¢ stabym dziataniem
blokujacym receptory dopaminowe Dy, Da, D3 i Ds, jednak wykazuje silne dzialanie wobec receptora
Ds.

Dziatanie farmakodynamiczne

Klozapina wykazuje silne dzialanie alfa-adrenolityczne, przeciwcholinergiczne, przeciwhistaminowe
oraz dziatanie hamujace reakcj¢ pobudzenia. Klozapina ma rowniez wlasciwosci
przeciwserotoninergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W warunkach klinicznych klozapina powoduje szybkie i znaczne uspokojenie oraz ma dzialanie
przeciwpsychotyczne u pacjentow ze schizofrenia oporna na leczenie innymi produktami leczniczymi.
W takich przypadkach klozapina okazata sig¢ skuteczna w tagodzeniu zardwno pozytywnych jak

i negatywnych objawow schizofrenii, glownie w krétkoterminowych prébach klinicznych.

W otwartym badaniu klinicznym z udzialem 319 pacjentéw opornych na leczenie, ktorym klozaping
podawano przez 12 miesigey, klinicznie istotng poprawe obserwowano u 37% pacjentow

w pierwszym tygodniu leczenia oraz dodatkowo u 44% pacjentéw pod koniec 12-miesigcznej terapii.
Popraweg rozumiano jako zmniejszenie wynikdw o okolo 20% w skali Brief Psychiatric Rating Score
(Kraétkiej Skali Oceny Psychiatrycznej). Ponadto opisano poprawe w niektérych aspektach zaburzen
funkcji poznawczych.

W poréwnaniu z klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi klozapina powoduje mniej objawow
pozapiramidowych, takich jak ostra dystonia, objawy parkinsonowskie i akatyzja. W przeciwienstwie
do klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych, klozapina nie powoduje lub powoduje niewielkie
zwigkszenie stezenia prolaktyny, co pozwala uniknaé takich dzialan niepozgdanych jak ginekomastia,
brak miesigczkowania, mlekotok i impotencja.

Potencjalnie cigzkimi dzialaniami niepozadanymi wywolywanymi przez klozaping sg
granulocytopenia i agranulocytoza, wystgpujgce z szacunkowq czgstoscig odpowiednio 3% i 0,7%.
Ze wzgledu na ryzyko tych dziatan, podawanie produktu leczniczego Symeloza nalezy ograniczy¢ do
pacjentow ze schizofrenia oporng na leczenie i pacjentow z psychozami w przebiegu choroby
Parkinsona, u ktérych inne metody leczenia okazaly sig nieskuteczne (patrz punkt 4.1) i u ktérych
mozna regularnie wykonywacé badania hematologiczne (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Po podaniu doustnym klozapina jest wchlaniana w 90 do 95%; predkos¢ i stopieri wehlaniania leku sg
niezalezne od przyjmowanego pokarmu.
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Klozapina podlega efektowi pierwszego przejscia w umiarkowanym stopniu, w wyniku czego jego
bezwzgledna biodostgpnos$é wynosi 50 do 60%.

Dystrybucija

W stanie stacjonarnym, w przypadku dawkowania dwa razy na dobg, maksymalne stgzenia we krwi
osiggane sg po srednio okoto 2,1 h (zakres: 0,4 do 4,2 h), a objgtos¢ dystrybucji wynosi 1,6 I/kg.
Klozapina wigze si¢ z bialkami osocza w 95%.

Metabolizm

Klozapina przed wydaleniem jest niemal calkowicie metabolizowana przez CYP1A2 i CYP3A4

i w mnigjszym stopniu przez CYP2C19 i CYP2D6. Z gléwnych metabolitéw produktu leczniczego,
czynny jest jedynie metabolit demetylowy. Jego dzialanie farmakologiczne przypomina dzialanie
klozapiny, jednak jest ono slabsze i trwa krocej,

Eliminacija

Eliminacja leku przebiega dwufazowo, a sredni okres péltrwania w fazie koficowej wynosi 12 h
(zakres: 6-26 h). Po podawaniu pojedynczych dawek wynoszgcych 75 mg, sredni okres poltrwania
w fazie koricowej wynosil 7,9 h; okres ten wydluzyl si¢ do 14,2 h po osiagnigeiu stanu stacjonarnego
po podaniu dawek 75 mg codziennie przez 7 dni.

W moczu i kale stwierdza si¢ zaledwie $ladowe ilosci leku w postaci niezmienionej,
okolo 50% podanej dawki jest wydalane w postaci metabolitow z moczem, a 30% - z kalem.

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Zwigkszenie dawki 2 37,5 mg do 75 mg i 150 mg dwa razy na dobg powodowalo w stanie
stacjonarnym w sposob liniowo proporcjonalny do dawki zwigkszenie pola pod krzywa zaleznosci
stgzenia od czasu (AUC) oraz zwigkszenie maksymalnych i minimalnych stgzen w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazuja szczeg6lnego zagroZenia dla ludzi, na podstawie
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci
po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i rakotworezosci (toksyczne dzialania na
reprodukcje, patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznodci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku,
Wielkos¢ opakowania: 50, 90 tabletek,

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznodci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25mg 24 746
S0mg 24 747
100mg g4y 749
200 mg Lty

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 (.94’(? 5. »‘{CZ

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DAY 95 A%
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