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

przeciwbolowe

i benzodiazepiny

Nasilenie dziatan
osrodkowych. Addycyjne
dziatanie hamujace na OUN
oraz zaburzenia funkcji
poznawczych

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

Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, gdy produkt
leczniczy Symcloza stosowany
jest jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi
dziatajacymi na OUN. Nalezy
ostrzec pacjentow przed
mozliwoscig addycyjnego
dziatania uspokajajacego

i odradzi¢ im prowadzenie
pojazddw i obstugiwanie maszyn.

Leki wigzace

si¢ w duzym stopniu

z biatkami (np. warfaryna
i digoksyna)

Symcloza moze spowodowaé
zwigkszenie osoczowego stezenia
tych lekow, ze wzgledu na
wyparcie ich z miejsc wiagzania

z biatkami osocza.

Pacjentow nalezy monitorowaé
w celu wykrycia dziatan
niepozadanych zwigzanych

z zastosowaniem tych lekow,

a dawke lekéw wiagzacych sig

z biatkami nalezy w razie
koniecznosci zmodyfikowac.

Fenytoina

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

W razie koniecznos$ci podania
fenytoiny, pacjent powinien by¢
$cisle monitorowany w celu
wykrycia zaostrzenia lub nawrotu
objawow psychotycznych.

Lit

Jednoczesne stosowanie moze
zwiekszaé ryzyko rozwoju
ztosliwego zespolu
neuroleptycznego.

Obserwacja w celu wykrycia
objawéw podmiotowych lub
przedmiotowych ztosliwego
zespotu neuroleptycznego.

[nduktory CYP 1A2 (np.
omeprazol)

Jednoczesne stosowanie moze
zmniejszac stezenie klozapiny.

Nalezy wzia¢ pod uwage
zmniejszenie skutecznosci
dziatania klozapiny.

[nhibitory CYP 1A2 np.
fluwoksamina, kofeina,
cyprofloksacyna, perazyna lub
lhormonalne srodki
antykoncepcyjne (CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C19)

Jednoczesne stosowanie
imoze zwigkszy¢ stezenie
klozapiny.

Mozliwo$é zwiekszenia dziatan
niepozadanych. Ostroznos¢ jest
wymagana takze po zaprzestaniu
jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych
hamujacych CYP1A2 lub
CYP3A4, poniewaz moze
nastgpi¢ zmniejszenie stezenia
klozapiny. Efekt zahamowania

CYP2C19 moze by¢ niewielki.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania klozapiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dlatego
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Symcloza kobiecie w czasie cigzy.

U noworodkéw matek przyjmujgcych produkty lecznicze przeciwpsychotyczne (w tym Symcloza)
w trzecim trymestrze cigzy istnieje ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym objawéw
pozapiramidowych i (lub) objawow z odstawienia, ktére moga rozni¢ si¢ nasileniem i czasem
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utrzymywania si¢ po porodzie. Istniejg doniesienia o wystgpieniu pobudzenia, wzmozonego napigcia
mie$niowego, obnizonego napiecia migsniowego, drzenia, sennosci, niewydolnosci oddechowej

i trudnos$ci w karmieniu u tych noworodkéw. W zwiazku z tym, noworodki nalezy starannie
monitorowac.

Karmienie piersia

Badania na zwierzetach sugeruja, Zze klozapina przenika do mleka samic i ma wptyw na karmione
piersia potomstwo; z tego wzgledu kobiety przyjmujace produkt leczniczy Symcloza nie powinny
karmi¢ piersig.

Plodnosé
Ograniczone dane dotyczace wptywu klozapiny na ptodnos¢ u ludzi sg niejednoznaczne. U samcoéw
i samic szczurdéw klozapina podawana w dawce do 40 mg/kg m.c., co odpowiada dawce dla ludzi 6,4

mg/kg m.c. lub okoto 1/3 maksymalnej dopuszczalnej dawki dla osoby dorostej, nie miata wptywu na
plodnosé.

Kobiety w wieku rozrodczym

W wyniku zamiany leczenia innym przeciwpsychotycznym produktem leczniczym na leczenie
produktem leczniczym Symcloza moze powrocié prawidtowe miesigczkowanie. Dlatego kobiety

w wieku rozrodczym powinny stosowaé¢ odpowiednig metode antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatanie uspokajajace i obnizajace prog drgawkowy produktu leczniczego Symcloza,
nalezy unika¢ wykonywania takich czynnosci, jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn,
zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W wiekszosci przypadkow dziatania niepozadane klozapiny wynikaja z wlasciwosci
farmakologicznych. Waznym wyjatkiem jest ryzyko wywotywania 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 si¢ nieskuteczne.
Monitorowanie wynikow badan krwi jest bardzo waznym elementem opieki nad pacjentami
otrzymujgcymi klozapine, jednak lekarze powinni byé takze §wiadomi ryzyka rzadkich, cho¢ cigzkich
dziatan niepozadanych, ktére mozna wczesnie rozpoznaé dzigki uwaznej obserwacji oraz
przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem, aby uniknaé powiktan i zgonu.

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi klozapiny jest agranulocytoza, napady padaczkowe,
powiklania sercowo-naczyniowe i goraczka (patrz punkt 4.4). Do najczestszych dziatan
niepozgdanych nalezy sennos¢/sedacja, zawroty gtowy, czgstoskurcz, zaparcie i nadmierne
wydzielanie $liny.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze rozny odsetek pacjentow leczonych klozaping (od 7,1 do
15,6%) przerwat leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, z uwzglednieniem wytacznie
tych zdarzen, ktdre z racjonalnych powoddéw mogly by¢ przypisane stosowaniu klozapiny. Do
czestszych zdarzen uwazanych za przyczyny przerwania leczenia nalezaty leukopenia, sennos¢,
zawroty glowy (z wyjatkiem uktadowych zawrotow glowy) oraz zaburzenia psychotyczne.
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Krew i uktad chtonny

Ze stosowaniem produktu leczniczego Symcloza wigze si¢ ryzyko granulocytopenii

i agranulocytozy. Pomimo iz agranulocytoza zasadniczo ustepuje po zaprzestaniu leczenia, jednak
moze spowodowaé posocznicg i doprowadzi¢ do $mierci pacjenta. Ze wzgledu na koniecznos¢
natychmiastowego przerwania leczenia, aby zapobiec zagrazajacej zyciu agranulocytozie, konieczne
jest monitorowanie liczby leukocytow (patrz punkt 4.4). W Tabeli 3 ponizej zestawiono szacowang
czestos¢ wystepowania agranulocytozy na kazdym etapie leczenia produktem leczniczym Symcloza.

Tabela 3: Szacowana czesto$¢ agranulocytozy!

i e
Tydzien 0-18 32,0
Tydzien 19-52 2,3
Tydzien 53 i pdzniej 1,8

! Wedlug UK Clozapine Patient Monitoring Service - rejestru zdarzen w okresie catego zycia
pacjentéw od 1989 do 2001

2 Osobo-czas to suma jednostek czasu, w ktorych pacjenci objeci rejestrem otrzymywali klozaping
przed wystapieniem 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,
ktdrzy pozostawali w rejestrze przez 500 tygodni (200*500=100 000) przed wystapieniem
agranulocytozy.

Skumulowana czestos¢ wystgpowania agranulocytozy odnotowana w UK Clozapine Patient
Monitoring Service - rejestrze zdarzen w okresie catego zycia pacjentéw (0-11,6 lat pomigdzy 1989
i2001) wynosi 0,78%. Wiekszos¢ przypadkdéw (okoto 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 istniejacej cukrzycy. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkiej hiperglikemii,
niekiedy prowadzacej do kwasicy ketonowej lub $pigczki hiperosmolarnej u pacjentéw bez
hiperglikemii w wywiadzie. Przerwanie leczenia klozaping najczgsciej powodowalo normalizacje
stezenia glukozy, a w kilku przypadkach ponowne podanie klozapiny wywotato nawrét zaburzen.

U wigkszos$ci pacjentow stwierdzano czynniki ryzyka cukrzycy nieinsulinozaleznej, jednak
hiperglikemi¢ obserwowano réwniez u pacjentoéw bez znanych czynnikoéw ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Do bardzo czgsto obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy sennos¢, sedacja oraz zawroty
glowy.

Symcloza moze wywotywaé zmiany w EEG, w tym wystgpowanie zespotdw iglica-fala. Produkt
leczniczy obniza prog drgawkowy w sposéb zalezny od dawki i moze wywotywaé drgawki
miokloniczne lub napady uogélnione. Objawy te sg bardziej prawdopodobne po szybkim
zwiekszeniu dawki oraz u pacjentéw ze wspotistniejaca padaczka, W takich przypadkach dawke
produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ i w razie koniecznosci, wdrozy¢ leczenie
przeciwpadaczkowe. Nalezy unika¢ podawania karbamazepiny ze wzgledu na ryzyko hamowania
czynnosci szpiku kostnego, a w przypadku innych produktow leczniczych przeciwpadaczkowych
nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych. W rzadkich
przypadkach u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symcloza moze wystapi¢ majaczenie.
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Zglaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpowania poznej dyskinezy u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Symcloza, leczonych innymi $rodkami przeciwpsychotycznymi. Stan pacjentow,
u ktérych doszto do rozwoju péznej dyskinezy pod wptywem innych lekéw przeciwpsychotycznych,
poprawiat si¢ podczas leczenia produktem leczniczym Symcloza.

Zaburzenia serca

W czasie leczenia, a zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii, moze wystapi¢ czestoskurcz

i niedocignienie ortostatyczne z omdleniami lub bez omdlen. Czgstos¢ wystgpowania i nasilenie
niedocisnienia zalezy od czestosci i stopnia zwigkszania dawki. Podczas leczenia klozaping zglaszano
przypadki wystepowania zapasci krazeniowej w wyniku gtebokiego niedocisnienia, szczegoblnie
zwigzanego z naglym zwickszaniem dawki. W takim przypadku mozliwe sg ci¢zkie powiklania, takie
jak zatrzymanie pracy serca lub ptuc.

U niewielu pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symcloza wystepuja zmiany w EKG podobne
do zmian obserwowanych po innych lekach przeciwpsychotycznych, w tym obnizenie odcinka ST lub
splaszczenie badz odwrdcenie zatamkow T, ktore 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 wzig¢ pod uwage mozliwos¢ takiego rozpoznania.

Zgtaszano pojedyncze przypadki arytmii, zapalenia osierdzia lub wysigku osierdziowego i zapalenia
mie$nia sercowego, wsrdd ktorych byly przypadki $miertelne. Wigkszos¢ przypadkow zapalenia
mie$nia sercowego wystepowato w pierwszych 2 miesigcach po rozpoczgciu leczenia klozapina.
Kardiomiopatia zasadniczo wystepowata w pozniejszym okresie leczenia.

W niektorych przypadkach zapalenia mig$nia sercowego zgtaszano przypadki wspotwystepowania
eozynofilii (w okoto 14%) oraz zapalenia osierdzia lub wysigku osierdziowego. Nie wiadomo jednak,
czy eozynofilia jest wiarygodnym czynnikiem prognostycznym zapalenia migsnia sercowego.

Do objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia migsnia sercowego lub kardiomiopatii
naleza czestoskurcz utrzymujacy sie w spoczynku, kotatanie serca, arytmie, bole w klatce piersiowej
oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci serca (np. nieuzasadnione uczucie
zmeczenia, duszno$é, przyspieszony oddech) lub objawy imitujgce zawat migsnia sercowego. Do
innych objawdw, ktore moga ponadto wystgpowac, naleza objawy grypopodobne.

Znane sa przypadki nagtych, niewyjasnionych zgonéw wéréd pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi, otrzymujacych konwencjonalne leki przeciwpsychotyczne, lecz réwniez wsrod
pacjentoéw z zaburzeniami psychicznymi, nieotrzymujacych zadnych lekow. Zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki takich zgonéw wsrdd pacjentéw przyjmujacych klozaping.

Zaburzenia naczyniowe

Zglaszano rzadkie przypadki wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Bardzo rzadko obserwowano depresje oddechows lub zatrzymanie oddychania z towarzyszaca
zapascia krazeniowa lub bez zapasci krazeniowej (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Moze wystapié przejSciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,

a w rzadkich przypadkach — zapalenie watroby i zéttaczka cholestatyczna. Zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki wystepowania piorunujgcej martwicy watroby. W razie wystapienia zéttaczki leczenie
produktem leczniczym Symcloza nalezy przerwaé (patrz punkt 4.4). Zglaszano rzadkie przypadki
wystepowania ostrego zapalenia trzustki.

Zaburzenia nerek

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o wystgpowaniu priapizmu.

Zaburzenia ogolne

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

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

W tabeli ponizej (Tabela 4) zestawiono dziatania niepozadane, o ktoérych informacje pochodza ze
spontanicznych doniesien lub z badan klinicznych.

Tabela 4: Szacunkowa czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
odnotowanych w doniesieniach spontanicznych i podczas badan klinicznych.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug czgstosci wystgpowania zgodnie z nastgpujaca
klasyfikacjg: bardzo czesto (>1/10), czesto (=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), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

[eukopenia/zmniejszenie liczby leukocytow/neutropenia,

Cagste eozynofilia, leukocytoza
Niezbyt czgsto IAgranulocytoza

Rzadko INiedokrwistos¢

Bardzo rzadko Matoptytkowosé, nadptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgstos¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy*, leukocytoklastyczne zapalenie*

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestos¢ nieznana Zespot objawow rzekomego guza chromochlonnego nadnerczy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Czesto

Zwiekszenie masy ciata

Rzadko

Cukrzyca, zaburzenia tolerancji glukozy

Bardzo rzadko

Spigczka hiperosmolarna, kwasica ketonowa, cigzka

hiperglikemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Dyzartria
Niezbyt czesto Dystymia
Rzadko Pobudzenie, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Sennosé, sedacja, zawroty glowy

Napady padaczkowe/drgawki/drgawki miokloniczne, objawy

Crgsto pozapiramidowe, akatyzja, drzenie, sztywnos¢, bol glowy
INiezbyt czgsto Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny
Rzadko Splatanie, majaczenie

Bardzo rzadko

Pbzne dyskinezy, objawy obsesyjno-kompulsyjne

Czesto$¢ nieznana

Zespdt cholinergiczny (po naglym odstawieniu)*, zmiany
w EEG*, pleurothotonus (niekontrolowane wyginanie ciata
w jedna strong)*

Zaburzenia oka

Czgsto

INieostre widzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto Tachykardia
Czesto Zmiany w EKG
Rl Zapa$¢ krazeniowa, arytmie, zapalenie migsnia sercowego,

zapalenie osierdzia/wysigk osierdziowy

Bardzo rzadko

Kardiomiopatia, zatrzymanie akcji serca

Czestos¢ nieznana

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

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Omdlenia, niedoci$nienie ortostatyczne, nadci$nienie

Rzadko

Zakrzepica z zatorowoscia

Czestos¢ nieznana

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko

IAspirowanie pokarmu, zapalenie ptuc i zakazenie dolnych
drég oddechowych, ktére moze by¢ smiertelne

Bardzo rzadko

Depresja oddechowa/zatrzymanie czynnosci oddechowe;j

Czestos¢ nieznana

Uposledzenie droznosci nosa*
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Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Zaparcie, nadmierne wydzielanie §liny

Czesto

INudnosci, wymioty, jadtowstret, suchos¢ blony sluzowej
jamy ustnej

Rzadko

Dysfagia

Bardzo rzadko

Niedroznos¢ jelit/ porazenna niedroznos¢ jelita/ wklinowanie

katowe, powigkszenie §linianek przyusznych

Biegunka*, uczucie dyskomfortu w podbrzuszu/

Czestos¢ nieznana : 125 .
zgaga/niestrawnosc*, zapalenie jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgsto Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna

Bardzo rzadko Piorunujgca martwica watroby

Stluszczenie watroby*, martwica watroby*, hepatotoksycznos¢,
zwldknienie watroby*, marskos$¢ watroby*, zaburzenia czynnosci
watroby, w tym zdarzenia powodujace zagrozenia dla zycia, takie

(-ZE0s ez jak uszkodzenie watroby (uszkodzenie komorek watroby, zastoj

z6tci lub jedno i drugie), niewydolnos$¢ watroby, ktora moze
zakonczy¢ sie zgonem lub przeszczepieniem watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo rzadko

Odczyny skorne

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia pigmentacji*

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czestos¢ nieznana

Ostabienie mies$ni*, skurcze migsni*, bol miesni*,
uktadowy toczen rumieniowaty*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Bardzo rzadko

Srodmigzszowe zapalenie nerek

Czestos¢ nieznana

Niewydolnos¢ nerek*, moczenie nocne*

Ciaza, poldg i okres poporodowy

Czestos¢ nieznana

Zespdt odstawienia u noworodka (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Priapizm

Czestos¢ nieznana

Wytrysk wsteczny*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto

F.agodna hipertermia, zaburzenia wydzielania potu/ regulacji
temperatury ciata, goraczka, uczucie zmeczenia

Bardzo rzadko

Nagty zgon o niewyjasnionej przyczynie
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Badania diagnostyczne

Rzadko wiekszona aktywnos$¢ CPK

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Z dotychczas otrzymanych doniesien, w przypadkach ostrego umysinego lub przypadkowego
przedawkowania klozapiny, ktérych skutki sa znane, $miertelno$é wynosita okoto 12%. Wigkszos¢
zgonow byta zwigzana z niewydolnoscia serca lub zachtystowym zapaleniem pluc i wystepowaty one
po zazyciu dawek wigkszych niz 2 000 mg. Istnieja doniesienia o pozytywnym wyniku leczenia
przedawkowania u pacjentow, ktorzy przyjeli dawki wigksze niz 10 000 mg. Jednak u kilku dorostych
pacjentow, gtéwnie 0sob nieprzyjmujacych wezesniej klozapiny, zazycie dawek wynoszacych
zaledwie 400 mg doprowadzito do zagrazajacych zyciu stanéw $pigczki, a w jednym przypadku do
smierci. U matych dzieci, zazycie dawek z zakresu od 50 mg do 200 mg spowodowato silne dzialanie
uspokajajace lub $piaczke bez skutkéw $miertelnych.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Sennos¢, letarg, arefleksja $pigczka, splatanie, omamy, pobudzenie, majaczenie, objawy
pozapiramidowe, hiperrefleksja, drgawki, nadmierne wydzielanie sliny, rozszerzenie Zrenic, nieostre
widzenie, zaburzenia termoregulacji, niedoci$nienie, zapas(, czegstoskurcz, arytmie serca, zachtystowe
zapalenie ptuc, duszno$¢, zahamowanie czynnosci oddechowej lub niewydolno$é oddechowa.

Leczenie
Brak jest specyficznej odtrutki dla produktu leczniczego Symcloza.

Plukanie zofadka i (lub) podanie wegla aktywowanego w ciggu pierwszych 6-ciu godzin po zazyciu
produktu leczniczego. Dializa otrzewnowa lub hemodializa w leczeniu przedawkowania wydaje si¢
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 op6znionych reakcji pacjent powinien pozostawaé pod Scistg
obserwacja przez co najmniej 5 dni po przedawkowaniu.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne: diazepiny, oksazepiny i tiazepiny, kod
ATC: NOSA HO2.

Mechanizm dzialania

Wykazano, ze Symcloza jest lekiem przeciwpsychotycznym, rdznigcym si¢ od klasycznych
produktéw leczniczych z tej grupy.

W badaniach farmakologicznych zwigzek nie powoduje katalepsji ani nie hamuje stereotypowych
zachowan wywotanych przez apomorfing lub amfetaming. Charakteryzuje si¢ stabym dziataniem
blokujgcym receptory dopaminowe D1, D2, D3 i Ds, jednak wykazuje silne dziatanie wobec receptora

Ds.

Dzialanie farmakodynamiczne

Klozapina wykazuje silne dziatanie alfa-adrenolityczne, przeciwcholinergiczne, przeciwhistaminowe
oraz dziatanie hamujace reakcje pobudzenia. Klozapina ma réwniez wlasciwosci
przeciwserotoninergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W warunkach klinicznych klozapina powoduje szybkie i znaczne uspokojenie oraz ma dziatanie
przeciwpsychotyczne u pacjentéw ze schizofrenia oporng na leczenie innymi produktami leczniczymi.
W takich przypadkach klozapina okazala si¢ skuteczna w fagodzeniu zaréwno pozytywnych jak

i negatywnych objawow schizofrenii, gtéwnie w krdotkoterminowych prébach klinicznych.

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

w pierwszym tygodniu leczenia oraz dodatkowo u 44% pacjentow pod koniec 12-miesi¢cznej terapii.
Poprawe rozumiano jako zmniejszenie wynikdw o okoto 20% w skali Brief Psychiatric Rating Score
(Krétkiej Skali Oceny Psychiatrycznej). Ponadto opisano poprawe w niektorych aspektach zaburzen
funkcji poznawczych.

W poréwnaniu z klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi klozapina powoduje mniej objawdw
pozapiramidowych, takich jak ostra dystonia, objawy parkinsonowskie i akatyzja. W przeciwienstwie
do klasycznych lekow przeciwpsychotycznych, klozapina nie powoduje lub powoduje niewielkie
zwickszenie stezenia prolaktyny, co pozwala uniknaé takich dziatan niepozadanych jak ginekomastia,
brak miesigczkowania, mlekotok i impotencja.

Potencjalnie cigzkimi dzialaniami niepozadanymi wywolywanymi przez klozaping sa
granulocytopenia i agranulocytoza, wystepujace z szacunkowg czgstoscig odpowiednio 3% i 0,7%.
Ze wzgledu na ryzyko tych dziatan, podawanie produktu leczniczego Symcloza nalezy ograniczy¢ do
pacjentéw ze schizofrenig oporng na leczenie i pacjentow z psychozami w przebiegu choroby
Parkinsona, u ktérych inne metody leczenia okazaly si¢ nieskuteczne (patrz punkt 4.1) i u ktorych
mozna regularnie wykonywaé badania hematologiczne (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym klozapina jest wchtaniana w 90 do 95%; predkos¢ i stopien wehtaniania leku sa
niezalezne od przyjmowanego pokarmu.
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Klozapina podlega efektowi pierwszego przejscia w umiarkowanym stopniu, w wyniku czego jego
bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 50 do 60%.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Klozapina przed wydaleniem jest niemal catkowicie metabolizowana przez CYP1A2 i CYP3A4

i w mniejszym stopniu przez CYP2C19 i CYP2D6. Z gtéwnych metabolitdéw produktu leczniczego,
czynny jest jedynie metabolit demetylowy. Jego dziatanie farmakologiczne przypomina dziatanie
klozapiny, jednak jest ono stabsze i trwa kroce;j.

Eliminacja

Eliminacja leku przebiega dwufazowo, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej wynosi 12 h
(zakres: 6-26 h). Po podawaniu pojedynczych dawek wynoszacych 75 mg, sredni okres poitrwania
w fazie koncowej wynosit 7,9 h; okres ten wydtuzyt si¢ do 14,2 h po osiaggnigciu stanu stacjonarnego
po podaniu dawek 75 mg codziennie przez 7 dni.

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

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Zwigkszenie dawki z 37,5 mg do 75 mg i 150 mg dwa razy na dob¢ powodowato w stanie
stacjonarnym w sposob liniowo proporcjonalny do dawki zwigkszenie pola pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) oraz zwigkszenie maksymalnych i minimalnych stgzen w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, na podstawie
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci
po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i rakotworczoscei (toksyczne dziatania 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 Niezgodno$ci farmaceutyezne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 50, 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg Q4 746
S0mg 24 74
100 mg ¢, 74y
200mgzq¢95

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDYL.UZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 204 8 5. /{ /l

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

N9A8 95 A
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