
Produkt lecznicry Symcloza może powodować agranulocýozę. Zastosowanie pľoduktu |eczniczego
naleĘ ograniczyé do pacjentów:

ze schizofľenią,ktőrzy nie odpowiadają na leczenię lub leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi jestprzez nich źle toleľowane, lub pacjentów z psychozami
w pľzebiegu choľoby Parkinsona w prrypadku, kiedy inne metody leczęnia okazĄ się
nieskuteczne (patrz punkt 4.1);

u których liczba leukocýów krwi w momencie rozpoczęcia leczeniajest pľawidłowa (liczba
biĄch kľwinek we krwi > 3500/mm' (' 3'5*l0n/l), i ANC > 2000/mm'(' 2,0*l0nl|)) oraz
u których moŻna dokonywaó ľegularnych oznaczeńIiczby biĄch krwinek we krwi (wBC,
ang. white blood celĄ i całkowitej liczby neutroÍili (ANc, ang. absolute neutľophil count)
według następującego schematu: co ýdzień w pierwszych 1 8 tygodniach leczenia i co
najmniej razna 4 ýgodnie w dalszym okresie, przez cały czas trwania leczenia.
Monitorowanie WBC i ANC naleĘ kontynuowaé przez cały czas |eczenia i przez 4 tygodnie
po całkowitym zaprzestaniu stosowania produktu leczĺiczego Symcloza (patrz punkt 4.4).

Lekarze pľzepisujący produkt leczniczy Symcloza muSZą ściśle pľzestľzegaé za|eceń dotyczących
bezpieczeństwa stosowania produktu. W czasię każdej wizylĺy niezbędne jest pľzypomnienie
pacjentom przyjmĄącym pľodukt leczniczy Symcloza o konieczności natychmiastowego
skontaktowania się zlękarzem w pľzypadku stwierdzenia u siebie początkowych objawów
jakiejkolwiek infekcji. Należy rwrőcié szczegőlnąuwagę na dolegliwości grypopodobne, takie jak
gorączka lub ból gardła oraz na inne objawy zakaŻenia, które mogą wskazywać na neutľopenię (patrz
punkt 4.4).

Pľodukt leczniczy Symcloza naleĘ wydawaó pacjentom pod ścisłą kontrolą medyczną, zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami (patrz punkt 4.4).

Zapalenie mięśnia sercowego

Stosowanie klozapiny wiąŻe się ze zrľiększonym ryzykiem zapa|enia mięśnia seľcowego, które
w rzadkich pľzypadkach, prowadzi do zgonu pacjenta' Ryzyko zapal'enia mięśnia sercowego jest
największe w pieľwszych 2 miesiącach leczenia. Rzadko zýaszano rőwnież śmieľtelne przypadki
kardiomiopatü (patrz punkt 4.4).

Zapalenie mięśnia seľcowego lub kaľdiomiopatię naleĘ podejľzewać u pacjentów, u których
występuje częstoskurczutrrymujący się w stanie spoczynku, zwłaszcza w pierwszychŻ miesiącach
leczenia i (lub) kołatanie seľca, arýmie, bóle w klatce pieľsiowej oľaz inne pľzedmiotowe
i podmiotowe objawy niewydolności serca (np. nieuzasadnione uczucie zmęczenia, dusznośó,
prryspieszony oddech) lub objawy imitujące zau,ał mięśnia seľcowego (patrz punkt 4.4).
W razie podejrzenia zapa|enia mięśnia Seľcowego lub kardiomiopatii' naleĘ niervłłocznie przerwai
leczenie produktem Leczniczym Symcloza, a pacjenta natychmiast skieľować do kardiologa (patrz
punkt 4.4).

U pacjentów, u których wystąpiło zapalenie mięśnia Sercowego lub kaľdiomiopatia po zastosowaniu
nle stosować 4.3 i 4.4

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symcloza, 25 mg, tabletki
Symcloza, 50 mg, tabletki
Symcloza, 100 mg, tabletki
Symcloza, Ż00 mg, tabletki
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2. SKŁAD JAKoŚcIowY I Il,oŚclowY

Symcloza. 25 ms,tabletki
Jedna tabletka zawier a 25 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o znanym działaniu: laktoza jednowodna (48 mg). Pełny wykaz substancji

pomocnicrych, patrz punkt 6.1.

Symcloza" 50 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 50 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o Znanym działaniu: laktoza jednowodna (9ó mg). Pełny wykaz substancji

pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Symcloza. 100 mg tabletki
Jedna tabletkazavłieľa l00 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o znanym działaniu: laktoza jednowodna (l92 mg). Pełny wykaz substancji

pomocnicrych, patrz punkt 6.1.

Symcloza. 200 mg tabletki
Jedna tabletka zawiera 200 mg klozapiny.
Substancje pomocnicze o manym działaniu: laktozajednowodna (38a mg). Pełny wykaz substancji
pomocniczrych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Symcloza. 25 mg tabletki
Jasnożółte do żőŁĘch, okrągłe o średnicy ok. 6,0 mm' tabletki niepowlekane, z wýłoczonym po jednej
stronie "FC" oraz "1'' po obu stronach linii podziafu i gładkie po dľugiej stľonie.

Tabletkę moŻna podzielić na równe dawki.

Symcloza. 50 mg tabletki
Jasnożőke do ŻőĘch, okrągłe o średnicy ok. 8,0 mm, tabletki niepowlekane, z wýłoczonym po jednej
stronie uFCŻ" oraz gładkie po drugiej stronie.

Tabletki nie można podzielić na równe dawki.

S)'mcloza. 100 mg tabletki
Jasnożółte do ŻółĘch, okľągłe o średnicy ok. l0,0 mm, tabletki niepowlekane, z wýłoczonym po
jednej stronie "FC" oraz"3" po obu stronach linii podziafu i gładkie po drugiej stronie.

Tabletkę można podzielić na równe dawki.

Svmcloza" 200 ms tabletki
Jasnożółte do żőĘch, w kształcie kapsułki, o dfugości ok. 17,0 mm i szerokości ok. 8,0 mm, tabletki
niepowlekan e, z wýoczonymi po jednej stľonie "F" oraz "C" z trzema liniami podziału oraz
zvĺytłoczoną"7" po drugiej stronie ztrzema liniami podziału'

Linia podziału na tabletce ułatwia tylko jej rozkĺuszenie, w celu łatwiejszego połknięcia' a nie podział
na równe dawki.
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4. sZCzEGoŁowE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazanĺa do stosorľania

Schizofľenia opoľna na leczenie
Produkt leczniczy Symcloza jest wskazany w leczeniu pacjentów ze schizofrenią oporną na leczenie
oraz pacjentőw ze schizofľenią, u których po zastosowaniu innych leków przeciwpsychotycznych,
w tym atypowych leków przeciwpsychoýcznych, występują ciężkie, niepoddające się leczeniu
neuľologiczne działania niepożądane.

opoľnośó na leczenie jest definiowana jako bľak zadowa|ającej popľawy klinicanej, mimo
zastosowaniaprzynajmniej dwóch rőżnych leków przeciwpsychotycznych, w tym atypowych leków
pľzeciwpsychoýcznych we właściwych dawkach oraz przez odpowiedni czas.

Psychoza w pľzebiegu choľob}ĺ Paľkinsona

Pľodukt |eczniczy Symcloza jest również wskazany w zaburzeniach psychotycznych występujących w
przebiegu choroby Parkinsona, w pľzypadkach, kiedy inne metody leczeniaokazały się nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposĺób podawania

Dawkowanie

Dawkę naleĘ dostosować indywidualnie. W każdym przypadkunaleĘ stosowaó najmniejszą
skuteczną dawkę leku. Jeśli tabletki o tej mocy nię umożliwiają pacjentowi przyjęcia przepisanej
dawki, dostępne są tabletki prođuktu leczniczego Symcloza o innej mocy. W celu zminimalizowania
ryzyka wystąpienia niedociśnienia' napadów padaczkowych i sedacji konieczne jest zachowanie
ostľożności podczas rwiększania dawki oraz stosowanie schematów dawkowania dawkami
podzielonymi.

Stosowanie produktu leczniczego Symcloza można rozpocrynaó tylko u tych pacjentów,
u których wBC >3500/mm3 (3,5xl09lĐ aliczbaANc >2000/mm3 (2,0xl09il) według standaľdowych
noľTn'

Zaleca się dostosowanie dawki u pacjentów, którzy jednocześnie przyjmują produkty lecznicze
wykazujące farmakodynamiczne i farmakokineĘczne interakcje z pľoduktem leczniczym Symcloza,
takie jak benzodiazepiny lub selektywne inhibitory wychwýu zwrotnego serotoniny (patrz punkt 4.5)'

Zamiana leczenia inn}łmi lekami przeciwpqlchoĹvczn}lmi na leczenie produfuem lecznic4vm S}lmcloza

Zasadniczo nie zaleca się podawania produktu |eczniczego Symcloza w skojaľzeniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Jeśli istnieje potrzeba podania produktu leczniczego Symcloza pacjentom
pĺzyjmującym doustne leki pľzeciwpsychotyczne,zaleca się, by najpierw przerwaé leczenie tymi
lekami poprzez stopniowe zmniejszanie dawek.

Za|ęca się następujące dawkowanie

Pacienci ze schizofrenis oporną na leczenie

Rozpoc zynanie leczenia
l2,5 mg raz lub dwa razy na dobę w pieľwszej dobie leczenia, a następnie 25 mg raz lub dwa razy na
dobę w drugiej dobie. W przypadku dobĘ tolerancji leku, dawkę dobową można następnie powoli
zlĺliększaé o 25 mg do 50 mg tak, by uzyskaé docelowo dawkę do 300 mg na dobę w ciągu 2 do
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3 tygodni. Następnie w razie potrzeby, dawkę dobową można dalej zwiększać o 50 mg do l00 mg
w odstępach 3 do 4 dni lub najlepiej, co Ędzień.

Zalĺr e s daw e k terap euýcznyc h
U większości pacjentów naleĘ spodziewaó się, że działanie przeciwpsychoýczne wystąpi po podaniu
dawek Ż00 mgdo 450 mg na dobę, w dawkach podzielonych. Całkowitą dawkę dobową można dzielić,
na nierówne części, przy czym dawkę większą naleĘ podawać wieczoľem przed snem.

Dawka maksymalna
U niektórych pacjentów w celu uzyskania pełnej korzyści klinicznej może byó konieczne podanie

więksrych dawek. W takich prrypadkach możliwe jest zwiększanie dawki (nie więcej niż o 100 mg
jednoľazowo) do uzyskania dawki dobowej do 900 mg' Należy jednak pamiętaó o ryzyku wystąpienia
đziałańniepożądanych(rwłaszczanapadőw drgawkowych), obseľwowanych po dawkach większych
niż 450 mg na dobę.

Dawka podtľzymujqca
Po uzyskaniu optymalnego efektu terapeuýcznego u wielu pacjentőw można prowadzió skuteczne
leczenie podtľrymujące mniejszymi dawkami. Dlatego zaleca się ostrożne stopniowe zmniejszanie
dawki. Leczenie podtľzymującenaleĘ kontynuowaéprzezco najmniej 6 miesięcy. Jeśli dawka
dobowa nie jest większa niż200 mg, lek możnapodawaó Íazna dobę, wieczoľem.

Zakolőczenie leczenia
Przed planowanym zakończeniem leczenia pľoduktem leczniczym Symcloza, zaleca się stopniowe
zmniejszanie dawki w okresie 1 do2 tygodni. W ľazie konieczności nagłego przerwanialeczenia,
naleĘ uważnie obserwowaó pacjenta w celu wykrycia reakcji rvłiązanychzprzerwaniem leczenia
(patrz punkt 4.4).

|ľznowienie leczenia
Jeśli od czasuprzyjęcia ostatniej dawki produktu leczniczego Symcloza upłynęło więcej niŻ2 dĺi,
leczenie naleĘ wznowió podając dawkę l2,5 mgrazlub dwarazy na dobę w pierwszej dobie. Jeśli
dawka tabędzie dobrze toleľowana, możliwe jest szybsze niż jest to za|ecane u pacjentów
przyjmujących pľodukt lecmiczy Symcloza po raz pierwszy, zrľiększanie dawki do uzyskania
poziomu terapeuĘcznego. Jednakże u tych pacjentów, u których w początkowej fazie leczęnia
obserwowano zatrzymanie czynności serca lub czynności oddechowej (patrz punkt 4.4), jednak

następnie udało się u nich ustalió dawkę terapeutyczną' ponowne nviększanię dawki naleĘ prowadzió
z zachow aniem wyj ątkowej ostrożności.

Zaburzeniąpsychoĺyczne w przebiegu chorob)l Parkinsona. w prąupadkach kied}l inne metod)ł leczenia
okaz ałv s ię nie s kut e czne

Rozpoczynanie leczenia
Dawka początkowa nie może byó większa niż l2,5 mg na dobę, podawana wieczorem. Dawkę
dobową możnanastępnie powoli rvĺiększaé o 12,5 mg,najwyŻej dwukrotnie w ciągu ýgodnia, aby
uryskać docelowo dawkę 50 mg w ciągu 2 tygodni. Najlepiej jest podawaó całkowitą dawkę dobową
razna dobę' wieczorem.

Zalcr e s daw e k ter ap euýc znyc h
Dawka podtrzymująca to zrvykle 25 mg do 37,5 mg na dobę. Jeśli po leczeniu dawką 50 mg przez co
najmniej Ędzieńnie uzyskano satysfakcjonującej odpowiedzi na|eczenie, dawkę możnazwiększaé
o l2,5 mg na ýdzień zachowując ostrożność.

Dcwka maksymalna
Dawkę większą niż 50 mg na dobę należy stosować ýlko w wyjątkowych prąypadkach. Maksymalna
dawka nie może byó większa niż 100 mg na dobę.
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Zwiększanie dawki naleĘ ograniczyćlubpľzełoĘó w czasie, jeśli wystąpią: niedociśnienie
ortostatyczne, nadmierna sedacja czy stan splątania. W czasie pierwsrych ýgodni leczenianaleĘ
kontrolować ciśnienie krwi.

Dalłka podtrzymujqca
Jeślinastąpi całkowite ustąpienie objawów psychotycznychprzez co najmniej 2ýgodnie, możliwe
jest zrviększenie dawki leków stosowanych w chorobie Parkinsona, jeśli jest to wskazane ze względu
na crynność ruchową. Jeśliw takim przypadku nastąpi nawrót objawów psychoýcznych, można
zwiększyć, dawkę produktu leczniczego Symcloza o l2,5 mg na tydzień do dawki maksymalnej
l00 mg na dobę, podawanej razna dobę lub w dwóch dawkach podzielonych (patrz powyżej).

Zakończenie leczenia
Zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki o l2,5 mg w czasie prrynajmniej jednego ýgodnia (najlepiej
dwóch).
W przypadku wystąpienia neutľopenii czy agranulocýozy (patrz punkt 4.4), naleĘ natychmiast
przerwaé leczenie. W takim przypadku niezbędna jest ostrożnośó i kontrola psychiatryczna, ponieważ
objawy mogą szybko powľócić.

Szczególne popuĺacje

Zabuľzenia czynnośc i wqtľoby
Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby powinni stosowaó produkt leczniczy Symcloza
zzachowaniem ostľożnościprzy regulamym monitorowaniu pľób crynnościowych wątroby (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i młodzież
Nie przeprowadzono badań z ldziałem dzieci i młodzieĘ. Bezpieczeŕlstwo stosowania i skutecznośó
pľoduktu leczniczego Symcloza u dzieci i młodzieĘ w wieku poniżej 16 lat nie zostaĘ jeszcze
ustalone. Produktu |eczniczego nie na|eĘ stosowaó w tej grupie wiekowej do czasu uzyskania
dalsrych danych.

Pacjenci w wieku 60 lat i staľsi
Należy rozpoczynaó leczenie odszczegőlnie mĄch dawek (l2,5 mgpodane jednoľazowo
w pierwszej dobie leczenia), a następnie zwiększaó dawkę nie więcej niż o 25 mg na dobę.

Sposób podawania

Produkt leczniczy Symcloza podaje się doustnie

4.3 Pľzecirľwskazania

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na któľąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną
w punkcie 6.1.
Stosowanie u pacjentów, u których nie ma możliwości wykonywania regulaľnych badań krwi.
Granulocýopeniď agranulocýozaw wywiadzie, wywołane przez czynniki toksyczne \llb przez
ľeakcję idiosynkľazji (z wyjątkiem granulocýopenii/agranulocytozy rvliązanej zwcześniej
stosowaną chemioteľapią).
Agľanulocýoza wywołana stosowaniem produktuleczniczego Symcloza w wywiadzie.
Leczenia produktem leczniczym Symcloza nie wolno rozpoczynaé u pacjentów przyjmujących
jednocześnie substancje, o których wiadomo, że wiążą się ze znacznym ryrykiem wywołania
agranulocýozy ; naleĘ unikać jednoczesnego podawania produktów |eczniczych
pľzeciwpsychoýcznych w postaci depot.
Zaburzenia crynności szpiku kostnego.
N iekontro I o w ana p adac zka.
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Psychozy alkoholowe lub inne psychozy wywołane przez czynniki toksyczne, zatrucie lekami,
stany śpiączki.
Zapaść, krążeniowa i (lub) zahamowanie crynności otIN niezaleŻnie odprzyczyny.
Ciężkie zaburzeniaczynności nerek lub seľca (np. zapalenie mięśnia sercowego).

Czynnachoroba wątľoby, rwiązanaz występowaniem nudności, jadłowstrętu lub żőhaczki;
postępująca choroba wątľoby, niewydolnośó wątroby.
Porażenna niedľożnośó jelit.

4.4 Specjalne ostľzeżenĺa i śľodkĺ ostľożności doĘczące stosowania

Agranulocytoza

Symcloza może powodowaó agľanulocýozę. Częstośó występowania agľanu|ocýozy oľaz

śmieľtelność wśród pacjentów z agranu|ocýoząznacznie zmniejszyła się od czasu wprowadzenia
monitorowanialriczby biaĘch krwinek (wBC, ang' white blood celĄ oraz całkowitej liczby neutrofili
(ANC, ang' absolute neutľophil count). Dlatego konieczne jest zachowanie podanych niżej śľodków

ostľożności, któľe należy wprowadzaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Ze względu na ryzyko związane z zastosowaniem produktu leczniczego Symcloza, podawanie leku
la|eĘ ogtaniczyé do pacjentów, u których wskazana jest klozapina, jak to zostało opisane w punkcie

4.1 oraz:
u pacjentów, u których na początku leczenia liczba leukocýów jest prawidłowa (liczba WBC >

3500/mm3 (3,5x109/l) i ANC ż2000/mm3 (2,0xl09/|)), oraz
u pacjentów, u których moŻna dokonywać regularnych pomiaľów liczby biaĘch krwinek
(WBC) i całkowitej |iczby neutrofili (ANC) we kľwi, co Ędzień w pieľwszych l8 Ęgodniach
leczeniai co najmniej razna4 tygodnie w późniejsrym okľesie. Monitorowanie liczby WBC
i ANC naleĘ pľowadzió przezcaĘ czas trwania |eczęniaorazprzez4 tygodnie po całkowitym
zapľ zestaniu sto s owan ia pľo duktu lecznicze go Symc l oza.

Przedrczpoczęciem leczenia klozapiną u pacjentów naleĘ wykonaó badanie krwi (patrz

"Agranulocýoza") orazzebraé wywiad i pľzeprowadziébadanie pľzedmiotowe. Pacjentów z chorobą
serca w wywiadzie lub nieprawidłowymi wynikami badań serca w badaniu przedmiotowymnaleĘ
skierowaó do specjaliĘ w celu wykonania dalszych badań' w tym np. EKG, a lek można podaó tylko
wówczas, gdy pľzówidywane korzyści wyraźnie przevłyższająryzyko (patľz punkt 4.3). Lekarz
prowađzący powinien roz;waĘé możliwość wykonania EKG przed rozpoczęciem leczenia.

Lekarze przepisujący pľodukt |eczniczy Symcloza muSZą ściśle pľzestrzegaé zaleceÍldotyczących
bezpieczeństwa stosowania pľoduktu leczniczego.

Przed rozpoczęciem leczenia lekarze powinni upewnió się, jeśli to możliwe, że u pacjenta wcześniej
nie występowaĘ hematologiczne działanianiepożądane po klozapinie, które spowodowaĘ
koniecznośó przerwania leczenia. Nie nalezy wydawaó recept na lek na okľes dłuższy niŻ czas
pomiędzy kolejnymi badaniami krwi.

Jeśli waľtość WBC będzie mniejsza niż 3000/mm3 (3,0xl09/l) lub waľtośó ANC będzie mniejsza niż
1500/mm3 (1,5x1Oe/l) w jakimkolwiek momencie leczenia produktem leczniczym Symcloza,
konieczne jest natychmiastowe pľzerwanie stosowania produktu |eczniczego Symcloza. Pacjenci,

u których leczenie produktem leczniczym Symcloza przerwano z powodu zmniejszenia waľtości
WBC lub ANC, nie powinni ponownie przyjmowaó leku.

Podczas każdej wizyty lekarskiej konieczne jest przypomnienie pacjentowi przyjmującemu
Symcloza o koniecznościnaĘchmiastowego skontaktowania się z\ekarzem prowadzącymw razie

stwieľdzenia początkowych objawów infekcji. Należy zwrőcié szczegő|ną uwagę na dolegliwości
orazna inne obtakie ak lub ból które
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wskazywaó na neutropenię. Nalezy poinformować pacjentów i ich opiekunőw, że w razie
stwierdzenia tych objawów, powinni oni natychmiast zgłosić się na badanie krwi. Lekarzom
pľzepisującym Symcloza zaleca się pľzechowywanie wsrystkich wyników moľfologii krwi pacjenta
i dołożenie wszelkich staľań, by w przyszłości zapobiec prrypadkowemu podaniu leku tym
pacjentom.

Pacjenci z pierwotnymi zaburzeniami crynności szpiku kostnego w wywiadzie mogą pľzyjmowaó
Symcloza vĺyłącznie wtedy, kiedy korzyścizleczeniaprzewyższają możliwe ryzyko.Przed
ĺozpoczęciem leczenia pacjenci ci powinni być skonsultowani przezhematologa.

Leczenie pľoduktem leczniczym Symcloza naleĘ szczególnie ostľożnie rozpocrynać,
u pacjentów zmałąliczbą krwinek biĄch, wynikającą złagodnej neutropenii uwarunkowanej
etnicznie. Leczenie i z hematolo

Monitorowanie liczby białych krwinek (WBC) i całkowitej liczb}' neutľofili (ANC)

W okľesie 10 dni poprzedzających rozpoczęcie leczenia pľoduktem leczniczym Symcloza naleĘ
oznaczyć liczbę leukocýów i wykonaó leukogram, aby upewnić się, że lek zostanie przepisany
wyłącznie pacjentom z prawidłowymi waľtościami leukocýów i ANC [wBc > 3500/mm313,5xl09/l1
i ANC > 2000/mm3 (2,0xl09 il)]. Po rozpoczęciu |eczeniaproduktem |eczniczym Symcloza, liczbę
leukocýów oľaz całkowitąliczbę neutľofili naleĘ kontľolowaó w odstępach Ęgodniowych przez
pieľwsze 18 tygodni oraz co najmniej tazna 4 tygodnie w pőźniejszym okľesie.

Monitorowanie należy prowadzié przez cały okres |eczenia orazprzez 4 ýgodnie po całkowitym jego
zakończeniu lub po przywľóceniu hematologicznie prawidłowych wyników (patrz,,Małe wartości
wBC i ANC'' poniŹej). Podczas każdej konsultacji lekarskiej na|eĘ przypomnieó pacjentowi
pľzyjmującemu produkt leczniczy Symcloza o konieczności natychmiastowego skontaktowania się
zlekarzem prowadzącym w razie stwieľdzenia wszelkich objawów infekcji, gorączki, bólu gaľdła lub
innych objawów grypopodobnych. W razie vĺystąpienia objawów przedmiotowych lub podmiotowych
infekcji, na|eĘ natychmiast oznaczyó liczbę leukocýów i wykonaó leukogľam.

Małe waľtości WBC i ANC

Jeśli podczas leczenia pľoduktem leczniczym Symcloza, liczba leukocýów zmniejszy się do wartości
pomiędzy 3500/mm3 (3,5X109/l) i 3000/mm3 (3'0x109/l) lub całkowitalíczbaneutľoÍili zmniejsry się
do wartości pomiędzy 2000/mm3 (2,0xl0911) i l500/mm3 (l,5x109/l), pacjent powinien zgŁaszać się na
badania hematologiczne co najmniej dwa razy w tygodniu, aż do chwili ustabilizowania się waľtości
wBC i ANC odpowiednio co najmniej w stĄm zakľesie 3000-3500/mm3 13,0-3,5 xl09/l) oraz l500-
2000 I mm3 ( 1,5-2,0x I Oell).

Jeśli podczas leczenia pľoduktem leczniczym Symcloza liczba leukocýów będzie mniejszaniŻ
3000/mm3 (3,0Xl09/l) lub całkowiÍaliczbaneutrofili będzie mniejsza niż l500/mm3 (l,5xl09/l),
podawanie leku należy naĘchmiast przerwać,. W takich przypadkachna|eĘ codziennie oznaczaé
liczbę leukocýów i wykonywać leukogľam, a pacjentów naleĘ uważnie monitorować czy nie
występują u nich objawy grypopodobne lub inne oznaki zakaŻenia. Zaleca się potwierdzenie wyników
badań hematologicznych wykonując badanie krwiprzez dwa kolejne dni. Podawanie produktu
leczniczego Symcloza należy jednakprzerwać, po uryskaniu pierwsrych wyników.

Po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Symcloza konieczna jest ocena hematologiczna, aŻ
do powľotu pľawidłowych waľtości w badaniach hematologicznych.

7



Tabela 1

logia krwi działania

ll)((/l)

Symcloza
leczenia produktem(ż2,0x109)500 (ż3'5xl

leczenia produktem
Symcloza, badanie

tygodniu, aż do stabilizacji
w tym zakľesie lub

ANC

dwarazy

wartości WBC

l,5x10e a<2,0x10n)

1500 a <2000

,0x10e a < 3,5x10e)

>3000 a <3500

produktem leczniczYm

aŻdo prrywrócenia

awów zakaŻenia. Nie podawaó
produktu leczniczego

loza.

celem wykrycia

przeľwanle

badanie krwi

wartości

1500 (<1,5x10e)000 (<3,0x1

Jeśli po zaprzestaniu podawania pľoduktu leczniczegoSymcloza obseľwuje sĺę dalsze

zmniejszanĺe wartości wBc poniżej zooól--' 1z,oxio9n) lub wartości ANc poniżej 1000/mm3

ir'o*rilnnl, leczenie tego stanu powinien przeiąć, doświadczony hematolog.

Przeľwanie leczenia z pľzycryn hematologicznych

Pacjentom' u których lęczenie pľoduktem lecznicrymSymcloza przerwano 
'zpowodu 

niedoboru

leuřocytów lub nóutľofi li (patrz vłyżej), ĺie naleĘ ponownie podawaó produktu leczniczego

Symcloza.

Lękarzompľzepisującym pľodukt leczniczy Symcloza za|ecasię pľzechowywanierľszystkich

wyników badań kr*i pacjänta i dołożenie wszelkich staľań, by w przyszłości zapobiec

pizypadkowemu podaniu produktu leczniczego tym pacjentom'

Przerwanie leczenia z innych przyczyn

U pacjentów ,ktőrzy przyjmowali produkt leczniczy Symcloza przezponad 18 tygodni i przerwali

leczenie na okľes anL'ő iiz3 dni, jednak V'rőtsry nii4 tygodnie, na|eĘ co ýdziefi kontrolować

waľtości wBC i ANC pľzez kolejne 6 tygodni. Jeśli nie wystąpią żadne zaburzenia-hematologiczne'

moŻnaprzyją(,schemat monitorđwaniatych paľametrów w odstępach nie dfuzsrych niż 4 tygodnie'

Jeśli leózeńie produktem |eczniczymSymclo)a przeľwano na 4 Ęgodnie lub dłużej' cotygodniowe

monitorowanie wartości WBC i ÁNci"'t konieizne przeznastępne 18 tygodni leczenia, a dawkę

na|eĘponownie ustalió w dľodze stopniowego nviększania (patrzpunkt 4.2)'
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Inne śľodki ostrożności

Pľodukt leczniczxl laktozę iednowodna.

Lek nie powinien byó stosowany u pacjentów zrzadko występującą dziedziczną nietoleľancją
galaktory, niedoborem |aktary ýpu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy.

Eorynofilia

W przypadku wystąpienia eozynoÍilii zaleca się przerwanie podawania produktu leczniczego
Symcloza, jeśli liczba eorynofili rvłięksry się powyżej 3000/mm3 (3,0Xl09/l); leczenie moŻna
wznowió wyłącznie wtedy, kiedy liczba eozynofili zmniejszy się poniżej l000/mm3 (1,0X109/l)

Małopłtkowość

W pľrypadku wystąpienia małopĘtkowości zaleca się przeľwanie leczenia pľoduktem |eczniczym
Symcloza, jeśli liczba pbrtek krwi zmniejszy się poniżej 50 000/mm3 (50xl09/l).

Zaburzenia sercowo-nacryn iowe

W czasie leczenia produktem |eczniczym Symcloza może wystąpió niedociśnienĺe oľtostaĘczne
z omdleniami lub bez omdleń. W rzadkich pľzypadkach może dojść do głębokiej zapaści, któľej może
towarzyszyć, zatrzymanie akcji serca i(lub) oddychania. Występowanie tych zdarzeń jestbardziej
prawdopodobne po jednoczesnym zastosowaniubenzodiazepiny lub innych środków
psychotropowych (patrz punkt 4.5), atakŻe w tľakcie rozpoczlnaflialęczenia i dostosowywania dawki
w rvłiązku ze zbyt szybkim jej zwiększaniem; w bardzo ľzadkich pľzypadkach zdarzenia te mogą
wystąpić nawet po podaniu pierwszej dawki leku. Z tego względu, leczenie pľoduktem leczniczym
Symcloza naleĘ rczpoczynaó pod ścisĘm nadzoľem lekarza. W pierwszych tygodniach leczenia
u pacjentów z chorobą Parkinsona konieczne jest monitorowanie ciśnienia krwi w porycji stojącej
i pozycji leżącej na plecach.

Analizabaz danych doýczącychbezpieczeÍstwa wskazuje, że stosowanie klozapiny wiąże się ze
zwiększonym ryzykiem zapalenia mięśnia seľcow€go złłłaszcza, ale nie tylko, w pierwsrych dwóch
miesiącach leczenia. W niektórych pľzypadkach zapalenie mięśnia sercowego zakończyło się zgonem.
ZgłaszanotakŻe pĺzypadki zapalenia osieľdzia/wysÍęku osĺeľdziowego i kaľdiomĺopatii w rvłiązku
zprryjmowaniem klozapiny; wśród nich byĘ także przypadki śmieľtelne. Zapalenie mięśnia
seľcowego lub kardiomiopatię naleĘ podejľzewaó u pacjentów, u których występuje utrrymujący się
częstoskuľcz w spocrynku, zlrłłaszcza w pierwszych2 miesiącach leczenia i (lub) kołatanie seľca,
arýmie, bóle w klatce pieľsiowej oľaz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolności serca
(np. nieuzasadnione uczucie zmęczenia, duszność, prryspieszony odđech) lub objawy imitujące zawał
mięśnia sercowego. Do innych objawów, które ponadto mogą występowaó, naleŻą objawy
grypopodobne. W sytuacji, gdy podejrzewa się zapalenie mięśnia seľcowego lub kardiomiopatię,
na|eĘ niezwłocznieprzeľwaé leczenie produktem leczniczym Symcloza, a pacjenta natychmiast
skierowaó do kardiologa.

Pacjenci, u których wystąpiło zapalenie mięśnia seľcowego lub kardiomiopatia po zastosowaniu
klozapiny, nie powinni ponownie prryjmowaó leku Symcloza.

Zawał mięśnia sercowegg

Ponadto, po wprowadzeniu leku do obľotu zýaszano pľrypadki załvału mĺęśnia seľcowego. Zawał
mięśnia seľcowego może być przyczynąZgonu. W większościtych prrypadków rrstalenie rvłiązku
prryczynowego było tľudne, z uwagi na ciężką współistniejącą choľobę serca i inne możliwe
prryczyny.
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Wydfużenie odstępu oT

Podobnie, jak w pľzypadku innych leków pľzeciwpsychotycznych, za|eca się zachowanie ostrożności
u pacjentów ztozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową lub występowaniem rvydłużenia odstępu

QT w wywiadzie rodzinnym.

Podobnie, jak w przypadku innych leków przeciwpsychotycznych' naleĘ zachować ostrożnośó
przepisując klozapinę wrazz lekami, o których wiadomo, że rwiększają odstęp QTc'

Zdar zęnia niepożądane w obr ębie nacz! íl môzgory ch

W randomizowanych badaniach klinicznych kontľolowanych placebo obserwowano średnio 3-krotne
zwiększenie ry zyka nacryn iowo_mózgowych zdar zeń n iepożądanych w populacj i pacj entów
z otępieniem, u których zastosowano niektóre atypowe środki przeciwpsychoĘczne. Mechanizm
zwiększenia tego ryzykanie jest znany. Nie można wykluczyó zrviększenia ryZyka dla innych leków
przeciwpsychoýcznych czy innych populacji pacjentów' Klozapina powinna być stosowana
z ostrożnością u pacjentów z czannikami ryzyka udaru.

Ryzyko choroby zakľzepowo-zatorowej

Stosowanie pľoduktu |eczniczego Symcloza możebyé zuliązane z występowaniem choľoby
zakrzepowo_zatorowej i dlatego naleĘ unikać unieľuchomienia pacj entów.

Po zastosowaniu leków pľzeciwpsychoýcznych zýaszano przypadki występowaniaĘlnej choroby
zakľzepowo-zatorowej (ŻC\ZZ). Ponieważ u pacjentów otrzymujących leki przeciwpsychoĘczne
często występują nabyte crynniki ryzyka (ŻC\ZZ), przed i w trakcie leczenia produktem |eczniczym
Symcloza na|eĘ zidentyfikować wszystkie możliwe crynniki ryzykaeChZZ) oľaz podjąó
odpowiednie środki profi laktyczne.

Napady padaczkowe

Pacjenci zpadaczkąw wywiadzie wymagają ścisłej obserwacji podczas leczenia produktem
lecznicrym Symcloza, ponieważ zgłaszano pľzypadki drgawek zależnych od dawek leku.
W takich przypadkach dawkę leku należy zmniejszyć, (patrz punkt 4.2) i,w razie potrzeby, podaó leki
przeciwpadaczkowe.

Działanie przeciwchol inergiczne

Symcloza ma działanie przeciwcholineľgiczne, które może byó przyczyną działań niepożądanych
w cĄm oľganizmie. W prrypadku powiększenia gľuczołu kľokowego orazjaskry z wąskim kątem
przesączania wskazana jest uważna obserwacja. Prawdopodobnie właściwości antycholinergiczne
pľoduktu leczniczego Symcloza miały rvłiązek z wywoływaniem przezten lek ľóżnego stopnia
zaburzeń perystalĘkĺ jelit, od zaparcia do niedrożności jelit, wklĺnowania kałowego i poľażennej
niedľożności jelita (patľz punkt 4.8). W ľzadkich prrypadkach powikłania tekończyĘ się śmiercią.
Szczegőlną ostrożność na|eĘ zachowaé u pacjentów prryjmujących jednocześnie leki wywołujące
zaparcia(rwłaszczapľoduký lecznicze o właściwościach antycholinergicznych, takie jak niektóre leki
pľzeciwpsychoĘrczne, przeciwdepresyjne i leki stosowane w chorobie Parkinsona), u osób
z chorobami okrężnicy w wywiadzie lub u pacjentów poddanych w przeszłości zabiegom
chirurgicznym w dolnej części brzucha, ponieważ mogą one pogorszyć stan kliniczny pacjenta.
Niezwykle ważne jest rozpoznanie zaparcia i podjęcie aktywnego leczenia.

Goľączka

Podczas leczenia produktem leczniczym Symcloza u pacjentów może przemrjająco wystąpić
podwyższona tempeľatuľa cĺała, powyżej 38"C, przy czym największą częstośó tego działania
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niepożądanego stwierdzono w ciągu 3 pierwszych tygodni leczenia. Goľączka tamazasadniczo
chaľakteľ łagodny. Czasami moŻe byé związana ze rvłiększeniem lub zmniejszeniem liczby
leukocýów. Pacjenci z gorączkąpowinni zostai dokładnie przebadani, aby wykluczyć, możliwośé,
wystąpienia infekcji lub agľanulocyĺozy. W przypadku wystąpienia wysokiej gorączki, na|eĘ
rorwaĘé możliwośó wystąpienia złośliwego zespofu neuľoleptycznego. Jeślirozpoznanie złośliwego
zespołu neuroleptycznego potwieľdzi się, nale{ naĘchmiast przerwaé stosowanie produktu
|eczniczego Symcloza i wdroĘć, odpowiednie postępowanie medyczne.

Zmiany metabolizmu

Stosowanie atypowych leków przeciwpsychoýcznych, w tym klozapiny, było rwiązane
z występowaniem zmian metabolicznych, mogących zwiększaé ryzyko zdarzeń sercowo-
naczyniowych lub mózgowo-naczyniowych.Te zaburzenia metaboliczne mogą obejmowaó
hiperglikemię, dyslipidemię oraz zrłiększenie masy ciała. Podczas, gdy atypowe leki
przeciwpsychotyczne mogą wywoĘwać, pewne zaburzenia metaboliczne,każdy lek z tej klasy posiada
w tym zakľesie swój własny pľofil.

Hiperglikemia
Podczas leczenia klozapiną zýaszano rzadkie prrypadki zaburzeń toleľancji glukozy i (lub) ľozwoju
cuVłzycy lub pogorszenia stanu pacjentów zcukrzycą. Mechanizm tego prawdopodobnego związku
nie został jeszcze okľeślony. Zýaszano bardzo ľzadkie przypadki ciężkiej hiperglikemii z kwasicą
ketonową lub śpiączką hipeľosmolarną u pacjentówbezhipeľglikemii w wywiadzie, wśród których
odnotowano przypadki śmiertelne. Z dostępnych danych z okresu obserwacji wynika, Że przerwanie
leczenia klozapiną najczęściej powodowało ustąpienie zaburzeń toleľancji glukozy, a ponowne
podanie klozapiny wywoływało nawľót Ęch zaburzeń. Pacjenci z ustalonym rozpoznaniem cukľzycy,
ľozpoczynający leczenie atypowymi lekami przeciwpsychoĘcznymi powinni byó ľegularnie
monitoľowani pod kątem ewentualnego pogoľszenia kontroli glikemii. Pacjenci z czynnikami ryzyka
cuVłrycy (np. otyłością, rodzinnym występowaniem cukľzycy), rozpoczynający leczenie atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, powinni poddać się badaniu stężenia glukozy we krwi naczczo na
początku |eczenia, a następnie wykonywaó to badanie okľesowo w tľakcie teľapii. Pacjenci, u których
wystąpią objawy hiperglikemii podczas leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi powinni
poddaó się badaniu stężenia glukozy we krwi naczczo. W niektórych pľrypadkach hipeľglikemia
ustąpiła po przerwaniu leczenia atypowymi lekami pľzeciwpsychoĘcznymi, jednak częśó pacjentów

wmaga konýnuacji leczenia przeciwcukĺZycowego pomimo odstawienia podejľzanego leku. Nalezy
rozwaĘé możliwośó przerwania leczenia klozapiną u pacjentów, u których czynne leczenie
hipeľglikem ii okazało się nieskuteczne.

Dysĺipidemia
U pacjentów leczonych atypowymi lekami pľzeciwpsychotycznymi, w tym klozapiną, obserwowano
niepożądane zmiany w stężeniu lipidów. Za|eca się kontrolę kliniczną, z oznaczeniem wyjściowego
stężenia lipidów, a następnie okresowe monitorowanie stężenia lipidów u pacjentów stosujących
klozapinę.

Zw ięlĺszenie masy ciała
Po zastosowaniu atypowych leków pľzeciwpsychotycznych, w tym klozapiny, obseľwowano
zwiększenie masy ciała. Za|ęca się kliniczne monitoľowanie masy ciała pacjentów.

Efektz odbicia. obiawv po przeľwaniu leczenia

W przypadku nagłego przerwania|ęczenia klozapiną obserwowano ostre ľeakcje zlłiązane
z odstawieniem leku, dlatego zalęca się stopniowe odstawianie leku. Jeśli konieczne jest nagłe
odstawienie leku (np' z powodu leukopenii), naleĘ uważnie obseľwowaó pacjenta celem wykrycia
ewentualnego nawľotu objawów psychoýcznychorazobjawów cholinergicznychzodbicia, takich jak
obfite pocenie się, ból głowy, nudności, wymioý i biegunka'
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Szczególne populacie

Zaburzenia czynnośc i wqtľoby
Pacjenci ze współistniejącymi' stabilnymi zaburzeniami crynności wątľoby mogą pľryjmowaó
produkt leczniczy Symcloza, jednak konieczne jest regularne wykonywanie u nich prób
czynnościowych wątroby. Badania te naleĘ przepľowadzaé u pacjentów, u których podczas |eczenia
produktem leczniczym Symcloza wystąpią objawy wskazujące na możliwe zabuľzenia crynności
wątroby, takie jak nudności, wymioty i (lub) jadłowstľęt. Jeśli wystąpi klinicznie istotne nviększenie
waľtości pľób crynnościowych wątroby (ponad 3-krotnośó góľnej gľanicy noľmy) lub jeśli wystąpi
żőhaczka,leczenie pľoduktem leczniczym Symcloza naleĘ przerwaó. Leczenie można wznowió
(patrz,,Wznowienie leczenia" w punkcie 4.2) wyłącznie po norma|izacji wyników prób
crynnościowych wątľoby. W takich prrypadkach, po wznowieniu leczenia produktem leczniczym
Symcloza, konieczne jest ścisłe monitorowanie czynności wątroby.

Pacjenci w wieku 60 lat i stąľsi
U pacjentów w wieku 60 lat i starszych zaleca się rozpoczynanie leczenia mniejsrymi dawkami (patľz
punkt 4.2). Podczas leczenia pľoduktem leczniczym Symcloza może wystąpió niedociśnienie
oľtostatyczne, zýaszano ľównież prrypadki częstoskurczu,ktőry może się utrrymywać. Pacjenci
w wieku 60 lat i staľsi, zwłaszcza pacjenci z zaburzeniami czynności układu sercowo-naczyniowego,
mogą byó bardziej podatni natę działania'

Pacjenci w wieku 60 lat i staľsi mogą być również szczegő|nie wrażliwi na anýcholinergiczne
działania produktu leczniczego Symcloza, takie jak zatrzymanie moczu lub zaparcia.

Zwiększona śmiertelnośó u pacjentów z otępieniem. będących w podeszłvm wieku

Dane z dwóch duzych badań obseľwacyjnych pokazuj ą, że u pacjentów w podesĄm wieku
z otępieniem, leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nieznacznie złłiększa się ryryko Zgonu
w poľównaniu do pacjentów nieleczonych' Brak wystarczających danych do solidnej oceny skali

ryzyka, przyczyna zwiększenia ry4yka jest nieznana.

Pľodukt leczniczy Symcloza nie jest zatutierdzony w leczeniu zaburzeń zachowania rvłiązanych
z otępieniem.

4.s Interakcje z innymi produktami lecznĺczymi i inne ľodzaje inteľakcji

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Nie wolno stosowaó substancji o istotnym działaniu hamującym czynnośó szpiku kostnego
jednocześnie z produktemleczniczym Symcloza (patrz punkt 4.3).

Nie wolno stosowaó jednocześnie z produktem lecznicrym Symcloza długo działających leków
pľzeciwpsychotycznych w postaci depot (mogących mieć działanie mielosupresyjne), ponieważ
w razie konieczności, np. w prrypadku neutľopenii, nie można ich srybko usunąć z organizml, (patrz
punkt 4.3).

Nie należy sporywaó alkoholu jednocześnię z pľoduktem |eczniczym Symcloza, ze względu na
możl iwe nasi len ie dziaŁania uspokaj aj ącego.

Środki ostrożności w Ęvm modyfikacja dawkowania

Symcloza może nasilaó ośrodkowe działania leków hamujących crynnośó OLIN, takich jak opioidowe
leki przeciwbólowe, leki pľzeciwhistaminowe ibenzodiazepiny. Zaleca się szczególną ostľożnośó, gdy
leczenie pľoduktem lecznicrym Symcloza rozpoczyna się u pacjentów otrzymujących benzodiazepiny
lub inne środki psychotľopowe. Pacjentów tych może dotyczyé zwiększone ryzyko zapaści
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krążeniowej, która w rzadkich przypadkachmożebyć, głęboka i może pľowadzić do zatrzymania serca
i (lub) oddychania. Nie jest jasne, cry zapaści krążeniowej lub oddechowej można zapobiec ptzez
modyfi kację dawkowania.

Ze względu na możliwy efekt addycyjny konieczna jest ostrożnośó podczas jednoczesnego podawania
substancji o działaniu antycholinergicznym, hipotensyjnym lub hamującym czynność układu
oddechowego.

Ze względu na działanie adľenolityczne, Symcloza może zmniejszaó efekt podnoszenia ciśnienia kľwi
wywoýwany ptzez noradrenalinę lub inne środki o właściwościach alfa-adreneľgicznych oraz
odwracaó efekt presyjny adrenaliny.

Jednoczesne podawanie substancji hamujących działanie niektórych izoenzymów cýochromu P450
może zwiększać stężenie klozapiny, co może spowodować koniecznośó zmniejszenia dawki
klozapiny, aby zapobiec działaniom niepożądanym. Ma to większe znaczenie w pľzypadku
inhibitorów CYP 1A2, takich jak kofeina (patrzniŻej),peraryÍLa oraz selektywny inhibitoľ wychwytu
zwrotnego serotoniny fluwoksamina. Niektóre inne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, takie
jak fluoksetyna, paľoksetyna i w mniejsrym stopniu seľtra|ina, należądo inhibitoľów CYP 2D6
i dlatego występowanie istotnych inteľakcji farmakokineĘcznych zklozapinąjest mniej
prawdopodobne. Podobnie, mało prawdopodobne jest występowanie interakcji farmakokinetycznych
z inhibitorami CYP 3A4, takich jak azolowe leki przeciwgrzybicze, cymetydyna, erytľomycyna
i inhibitory proteazy, jeđnakże istnieją doniesienia o ich występowaniu. Hoľmonalne środki
antykoncepcyjne (w Ęm skojarzenie estľogenu i progesteronu lub ýlko pľogesteľon) są inhibitorami
CYP 1A2, CYP 3A4 i CYP 2CI9. Ztego względu rozpoczęciebądźprzerwanie stosowania
hormonalnych środków antykoncepcyjnych' może wymagaó dostosowania dawki klozapiny
indywidualnie dla każdej pacjentki' Ze wzg|ędu na to, że stężenie klozapiny w osoczu zrľiększa się
pod wpĘwem kofeiny i zmniejsza się o blisko 50%o po 5-dniowej przerwie w spożyciu kofeiny, może
być konieczna modyfikacja dawkowania klozapiny w przlpadku zmiany ilości spożywanej kawy' Po
nagłym przeľwaniu palenia papieľosów, stężenie klozapiny w osoczu może się zrviększyó, co
prowadzi do nasilenia jej działań niepożądanych.

Zýaszano przypadki interakcji międry cýalopľamem i klozapiną' które mogą powodować
zwiększenie ryZyka zdarzeń niepożądanych rwiązanych zklozapiną. Podłoże tej interakcji nie zostało
w pełni wyjaśnione.

Jednoczesne prryjmowanie substancji pobudzających działanie enrymów cýochromu P450 może
zmniejszyć, osoczowe stężenie klozapiny, co zmniejsza skutecznośó leku. Substancje pobudzające
enrymy cýochromu P450, powodujące potwierdzone inteľakcje zklozapinąto np. kaľbamazepina (nie
jest stosowana jednocześnie zklozapinąze względu na swoje hamujące działanie na szpik), fenytoina
i ryfampicyna. Znane induktory CYP 1A2, takie jak omepľazol, mogą prowadzić, do zmniejszenia
stężenia klozapiny. W pľrypadku stosowania klozapiny ztymi substancjami naleĘ wziąé pod uwagę
prawdopodobne zmniej szenie skuteczności klozapiny.

lnne

Jednoczesne stosowanie litu lub innych środków wpływających na oUN może zwiększaé ryzyko
ľozwoju złośliwego zespofu neuroleptyc znego.

Zýaszano rzadkie, ale ciężkie prrypadki napadów padaczkowych, w tym napadów u pacjentów bez
padaczki w wywiadzie oraz pojedyncrych prrypadkach majaczenia, gdy produkt leczniczy Symcloza
podawano z kwasem walpľoinowym. Działania te są pľawdopodobnie wynikiem interakcji
farmakodynamicznych, których mechanizm nie został jeszcze ustalony.

Zaleca się ostrożnośó u pacjentów otrzymujących jednocześnie inne substancje będące inhibitorami
lub induktoľamiizoenzymów cýochľomu P450. Dotychczas nie obseľwowano kliniczlie istotnych
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inteľakcji z tľojpierścieniowymi lekami pľzeciwdepľesyjnymi, pochodnymi fenotiazyny i lekami
przeciwarýmicznymi klasy lc, o których wiadomo, że wiýą się z cýochromem P450 2D6.

Tak, jak w prrypadku innych leków przeciwpsychotycznych naleĘ ostrożnie stosowaó klozapinę
zlekam| o których wiadomo, że rvłiększają odstęp QTc lub powodują zaburzenia równowagi
elektľolitowej.

Zestawienie najważniejsrych inteľakcji z produktemleczniczym Symcloza podano w Tabeli 2 poniżej.
Nie jest to wyczerpująca lista inteľakcji.
Tabela 2'W ykaz naj częstszych inteľakcj i z pľoduktem leczniczym Symcloza.

Lek Inteľakcje Komentaľze

Leki o działaniu hamującym na
szpik kostny (np. kaľbamazepina,
chloľamfeniko l), sulfonamidy
(np. kotrymoksazol), leki
pľzeciwbólowe pochodne
pyrazolonu (np. fenylbu tazon),
penicylamina, śľodki
cýotoksyczne i dfugo działające
leki pľzeciwpsychoýczne (depot)
w postaci wstľrykiwań

Mogą rwiększaéryZyko i (lub)
nasilaó hamujące działanię na
szpik kostny.

Pľoduktu leczniczego Symcloza
nie wolno stosowaó

iednocześnie z innymi lekami
o działaniu hamującym na szpik
kostny (patrz punkt 4.3).

Benzodiazepiny Jednoczesne stosowanie może
tvł iększaé ry Zyko zapaści
kľązeniowej, co może
dopľowadzi ć do zatr zy mania
akcji serca i (lub) oddychania.

Występowanie inteľakcj i jest
rzadkie, jednak zaleca się
ostrożnośó podczas
jednoczesnego stosowania tych
leków. Doniesienia sugerują, że
depresja oddechowa i zapaśé są
bar dziej prawdopodobne na
początku skojaľzonego
stosowania Ęch leków, lub gdy
produkt leczniczy Symcloza
zostaje włączony do już
ustabilizowanej terapii
lenzodiazepiną.

antycholineľgiczne Symc loza nasila działanie ty ch
leków poprzez addycyj ne
đziat.ąnie pľzeciwchol inergiczne.

Należy obseľwować pacjentów
w celu wykrycia
pľzeciwcholinergicznych działaŕl
niepożądanych, np. zaparcia,
rwłaszcza, gdy leki te są
stosowane w celu ogľaniczenia
nadmiernego wydzielania śliny.

przeciwnadciśnieniowe może nasilaó
działanieĘch

, ze względu na działanie
względem

współczulnego

się ostrożność podczas
produktu leczniczego

z lekami
iwnadciśnieniowymi

poinformowaó pacj entów
możliwości wystąpienia

ienia zwłaszcza
okresie początkowego
wki.
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