
Alkohol,IMAO, leki o działaniu
hamującym na oUN, w tym
opioidowe leki
przeciwbólowe
i benzodiazepiny

asilenie działaŕt się zachowanie
Addycyjne gdy produkt

hamujące na oUN Symcloza stosowany
zaburzenia funkcji est jednocześnie z innymi

leczniczymi
motorycznych, gdy ącymi na oUN. Nalezy

stosowana jest pacjentów przed
ztymi addycyjnego

uspokajającego
odĺadzié im prowadzenie

azdőw i obsługiwanie masryn

Lekiwiążące
się w durym stopniu
z białkami (np. waďaryna
i digoksyna)

może spowodować entów naleĘ mon itorowaó
osoczowego stężenia celu wykrycia działaÍl

leków, zewzględuna z..iĺĺiązanych
ich z miejsc wiązania zastosowaniem tych leków,

dawkę leków wiążących się
białkami naleĘ w ľazie

białkami osocza.

zmodyfikowaó.
Fenýoina podanie fenýoiny do schematu |W ľazie konieczności podania

|leczenia pľoduktem Symcloza |fenýoiny, pacjent powinien być

|może spowodować zmniejszenie |ściśle monitorowany w celu

|stężenia klozapiny w osoczu. |wykrycia zaostrzenia lub nawrotu
l lobiawów psychotycznych'

Lit pednoczesne stosowan ie może

|zw iększaé ry Zyko rozwoj u

|'łośli*ego zespofu

fneuroleptyc 
znego.

a w celu wykrycia
awów podmiotowych lub

złośliwego
neurolepĘcznego.

tnduktory CYP lA2 (np.
lmepľazol)

stosowanie może |NaleĄ wziąć pod uwagę

|zmn iej szenie skutecznośc i
ldziałania klozaoinv.I'

iejszać, stężen ie klozapiny.

Inhibitory CYP lA2 np.
fluwoksamina, kofeina,
cyprofl oksacy na, per azyna lub
hormonalne środki
antykoncepcyjne (CYP 1 A2,
CYP3A4, CYP2CI9)

ednoczesne stosowanie zwiększenia działaŕl
rwiększyć, stężenie ostrożnośó jest

takŻe po zaprzestaniu
ednoczesnego stosowania

leczniczych
CYP1A2lub

4,ponieważmoże
zmniejszenie stężenia

Efekt zahamowania
19 moŻe być niewielkr.

4.6 wp}yw na płodność,,ciążę i laktację

Ciaża

Istnieją jedynie ograniczone dane dotyczące stosowania klozapiny u kobiet w ciąĘ. Badania na
rwierzętach nie wykazują bezpośredniego ani pośredniego szkodliwego wpływu na pľzebieg ciązy,
ronvój zarodka lub płodu, przebieg poľodu lub ronvój pouľodzeniovĺy (patrz punkt 5.3). Dlatego
naleĘ zachować, ostľożnośó pľzepisując produkt \ecznicry Symcloza kobiecie w czasie ciąĘ.

U noworodków matek przyjmujących pľodukty lecznicze przeciwpsychotyczne (w tym Symcloza)
w tľzecim trymestrze ciązy istniej e ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, w ým objawów
pozapiľamidowych i (lub) objawów z odstawienia' które mogąrőżnić, się nasileniem i czasem
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utľrymywania się po porodzie' ĺstnieją doniesienia o wystąpieniu pobudzenia,wzmożonego napięcia
mięśniowego, obniżonego napięcia mięśniowego, drżenia, senności, niewydolności oddechowej
i trudności w kaľmieniu u tych nowoľodków. W zrviązku ztym, nowoľodki na|eĘ staľannie
monitoľowaó.

Karmienie piersią

Badania nazwierzętach sugerują' żeklozapinapľzenika do mleka samic i ma wpływ na kaľmione
piersią potomstwo; ztego względu kobiety przyjmujące produkt lecznicry Symcloza nie powinny
karmić pieľsią.

Płodnośó

ogľaniczone dane doĘczące wpływu klozapiny na płodność u ludzi są niejednoznaczne' U samców
i samic szczurőw klozapina podawana w dawce do 40 mýkg m.c.' co odpowiada dawce dlaludzi 6,4
me/kem.c. lub około l/3 maksymalnej dopuszczalnej dawki dla osoby dorosłej, nie miała wpływu na
płodność.

Kobiety w wieku ľozrodcąvm

W wyniku zamiany leczenia innym pľzeciwpsychotycznym pľoduktem leczniczym na leczenie
produktem leczniczym Symcloza może powrócić pľawidłowe miesiączkowanie. Dlatego kobiety
w wieku rozrodcrym powinny stosowaó odpowiednią metodę antykoncepcji.

4.7 wpływ na zdolność pľowadzenia pojazdów ĺ obsługĺwania masryn

Ze względu na działanie uspokajające i obĺiżające próg drgawkowy produktu leczniczego Symcloza,
naleĘ unikaó wykonywania takich czynności, jak prowadzenie pojazdów lub obsługiwanie maszyn'
zvůaszcza w pierwsrych tygodniach leczenia.

4.8 Działanianiepożądane

Podsumowanie pľofi lu bezpieczeŕstwa

W większości pľrypadkőw działania niepożądane klozapiny wynikają z właściwości
farmakologicznych. Wúnym wyjątkiem jest ryryko wywoływania agranulocytozy (patrz punkt 4.4).
Ze względu na to ryzyko stosowanie klozapiny naleĘ ograniczyé do schizofrenii opornej na leczenie
i psychoz w przebiegu choroby Paľkinsona, gdy standardowe leczenie okazało się nieskuteczne.
Monitorowanie wyników badań krwi jest bardzowaŻnym elementem opieki nad pacjentami
otľzymującymi klozapinę, jednak lekarze powinni byótakże świadomi ryZykarzadkich, choć ciężkich
działań niepożądanych, które moŻnawcześnie rozpoznaé dzięki uważnej obserwacji oraz
przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem, aby uniknąó powikłań i zgonu.

Najcięższymi działaniami niepożądanvmi klozapiny jest agranulocýoza, napady padaczkowe,
powikłania sercowo-nacryniowe i gorączka (patrz punkt 4.4). Do najczęstszych działaÍl
niepożądanychna|eĘ sennośó/sedacja,zawroĘ głowy, częstoskurcz,zaparcie i nadmierne
wydzielanie śliny.

Dane z badań klinicznych wykazały, że różny odsetek pacjentów leczonych klozapiną (od 7,1 do
15,6%0) przerwał leczenie z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych, zlwzględnieniem vĺyłącznie
Ęchzdarzeŕl, któľe zracjonalnych powodów mogły byó przypisane stosowaniu klozapiny. Do
częstszych zdarzeń uważanych Zaptzyczyny przerwanialeczenianaleŻaĘ leukopenia, senność,
zawroty głołvy (z wyjątkiem układowych zawľotów głowy) oraz zaburzenia psychoĘczne.
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Krew i układ chłonn}'
Ze stosowaniem produktuleczniczego Symcloza wiąże się ryzyko granulocýopenii
i agranulocýory. Pomimo iż agranulocytozazasadniczo ustępuje po zaprzestaniu leczenia, jednak
może spowodować posocznicę i doprowadzić do śmierci pacjenta. Ze wzgl'ędu na koniecznośó
naĘchmiastowego przerwanialeczenia, aby zapobiec zagrażającej Ęciu agranulocýozie, konieczne
jest monitorowanie liczby leukocýów (patrz punkt 4.4). W Tabeli 3 poniżej zestawiono szacowaną
częstość występowania agranulocyÍozy nakażdym etapie leczenia pľoduktem |eczniczym Symcloza.

Tabela 3: Szacowana częstośó agranulocýoryl

Wedfug UK Clozapine Patient Monitoľing Service - rejestru zdarzeń w okresie całego Ęcia
pacjentów od 1989 do 200l
2 osobo-czas to suma jednostek czasu' w których pacjenci objęci rejestrem otrrymywali klozapinę
przed wystąpieniem agranulocýory. Na przykład l00 000 osobo-tygodni odpowiada liczbie l000
pacjentów, ktőrzy pozostawali wĘestrze przezI00 ýgodni (l00*1000:100 000) lub 200 pacjentów,
ktőrzy pozostawali w Ęestľze pľzez 500 tygodni (200*500: l 00 000) pľzed wystąpieniem
agranulocýozy'

Skumulowana częstość występowania agľanulocýozy odnotowana w UK Clozapine Patient
Monitoľing Seľvice - rejestrze zdaľzeń w okľesie całego Ęcia pacjentów (0_1 l,6lat pomiędzy 1989
i 2001) wynosi 0,78%0. Większośó przypadków (około 70%)vłystępuje w pierwsrych l8 tygodniach
leczenia.

Zabwzenia metabolizmu i odŻŤrw iania

Podczas leczeniaklozapinązýaszano rzadkie pľzypadki zaburzeń tolerancji glukozy i (lub) ľozwoju
lub nasilenia istniejącej cukrrycy. Zýaszanobarđzo rzadkie przypadki ciężkiej hiperglikemii,
niekiedy pľowadzącej do kwasicy ketonowej lub śpiączki hiperosmolaľnej u pacjentów bez
hiperglikemii w wywiadzie.Przerwanie leczenia klozapiną najczęściej powodowało normalizację
stężenia glukory, a w kilku przypadkach ponowne podanie klozapiny wywołało nawľót zaburzeń.
U większości pacjentów stwieľdzano cąynniki ryZyka cukrzycy nieinsulinozależnej, jednak
hiperglikemię obserwowano również u pacjentów bezznanych czynników ryZyka(patrz punkt 4.4).

Zabuľzenia układu nerwowego

Do bardzo często obserwowanych działań niepożądanych naleĘ senność, sedacja oraz zawroý
głołvy.

Symcloza może wywoŁywać: zmiany w EEG, w tym występowanie zespołów iglica-fala. Pľodukt
|ecznicry obniża pľóg drgawkowy w sposób zaleŻny od dawki i może wywoływać drgawki
miokloniczne lub napady uogólnione. objawy te są bardziej prawdopodobne po szybkim
zwiększeniu dawki orazv pacjentów ze współistniejącą padaczką, W takich pľzypadkach dawkę
pľoduktu leczniczego naleĘ zmniejszyé i w razie konieczności, wdľolyó leczenie
przeciwpadaczkowe. Nalezy unikaó podawania karbamazepiny ze względu naryzyko hamowania
czynności szpiku kostnego, aw przypadku innych pľoduktów leczniczych przeciwpadaczkowych
naleĘ wziąć, pod uwagę ryzyko wystąpienia interakcji farmakokineĘcznych. W rzadkich
przypadkach u pacjentów leczonych produktem leczniczym Symcloza może wystąpić majaczenie.

okľes leczenia Częstośó występorľanĺa agľanulocytozy na
100 000 osobo-tygodni2 obserwacji

ľydzień 0-18 32,0

Tydzień 19-52 2,3

Tydzień 53 ipőżniej I I
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Zýaszanobardzo rzadkie przypadkiwystępowaniapőźnej dyskinezy u pacjentów pľryjmujących

p-aun bczniczy Symcloza, leczonych innymi śľodkami przeciwpsychoĘcznymi. Stan pacjentów,

u t<torycn doszłodo ľonľoju pőźnej dyskinezy pod wpýwem innych leków przeciwpsychotycznych,

popľawiał się podczas leczenia pľoduktem leczĺiczym Symcloza.

Zaburzenia serca

W czasie leczenia, a zwłaszczaw pieľwszych tygodniach terapii, może wystąpió częstoskuľcz

i niedociśnienie oľtostatyczne zomdleniami lub bez omdleń. Częstośó występowania i nasilenie

niedociśnien ia zaleĘ od częstości i stopnia zrviększania dawki. Podczas leczenia klozapiną zýaszano
przypadki występowania zapaści krążeniowej w wyniku głębokiego niedociśnienia, szczegőlnie

ruĺiązanego znag]ymzwiększaniem dawki. W takim przypadku możliwe są cięzkie powikłania, takie
jak zatrzymanie pracy seľca lub płuc.

U niewielu pacjentów leczonych produktem leczniczym Symcloza występują zmiany w EKG podobne

do zmian obserwowanych po innych lekach przeciwpsychoĘcznych, w tym obniżenie odcinka ST lub

spłaszczenie bądŹ odwró cenie załamków T, które noľmalizują się po przerwaniu leczenia klozapiną.

Znaczęnie kliniczne Ęch zmian nie jest jasne. Ponieważ zaburzęniatakie widuje się u pacjentów

zzapaleĺiemmięśnia seľcowego' naleĘ wziąć, pod uwagę możliwośó takiego rozpoznania-

Zýaszano pojedyncze przypadki arytmii, zapaleniaosięľdzia lub wysięku osierdziowego i zapalenia

mięśnia sercowego' wśród których byĘ przypadki śmiertelne. Większość przypadków zapalenia

mięsnia sercowego występowało w pierwszych 2 miesiącach po rozpoczęciu leczenia klozapiną.

Kaľd i om i op atia zas adniczo występowała w p őźniej szy m okre s ie leczeni a.

W niektórych pľzypadkach zapalenia mięśnia sercowęgo zýaszano przypadki współwystępowania

eozynofilii (w około l4oÁ) orazzapaleniaosierdzia lub wysięku osierdziowego. Nie wiadomo jednak,

cry eozynoťllia jest wiarygodnym czynnikiem pľognostycznym zapalenia mięśnia sercowęgo'

Do objawów podmiotowych i przedmiotowych zapa|eniamięśnia sercowego lub kaľdiomiopatii
na|ezĘczęstośkurczutrzymujący się w spoczynku, kołatanie serca, aýmie, bóle w klatce pieľsiowej

orazinne przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolności serca (np. nieuzasadnione uczucie

zmęczenia, duszność, przyspieszony oddech) lub objawy imitujące zawał mięśnia sercowego. Do
innych objawów, któľe mogą ponadto występowaó, należą objawy grypopodobne.

Znane są przypadki nagĘch, niewyjaśnionych zgonów wśród pacjentów zzaburzeniami
psychicĄmi' otrzymujących konwencjonalne leki przeciwpsychotyczne,|eczľównież wśľód

pacjentów zzaburzeniami psychicznymi, nieotľrymujących Żadnych leków. Zýaszanobardzo ľzadkie

przypadki takich zgonów wśród pacjentów przyjmujących klozapinę.

Zabur zenia nacz:t niow e

Zýaszano rzadkie przypadki występowania Ęlnej choroby za\<rzepowo-zatorowej

Zaburzenia układu oddechowego

Bardzo rzadko obserwowano depresję oddechową lub zatrzymanie oddychaniaztowarzyszącą
zapaściąkľążeniową lub bez zapaści kľążeniowej (patrzpunkty 4.4 i 4.5)-

Zaburzenia i ielit

Bardzo często występują zaparcia i nadmieľne wydzielanie śliny, a często - nudności i wymioý'
Baľdzo ľzadko obseľwuje się niedľożnośó jelit (patľzpunkt 4.4)' W rzadkich prrypadkach leczenie

produktem |ecmiczym Symcloza może byó rwiąz,ane z dysfagią. Możliwe jest aspiľowanie
połkniętego pokarmu do dróg oddechowych może się zdarzyé u pacjentów zdysfagią lub w wyniku
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ostľego przedawkowania.

Zaburzenia wątľoby i dróg żółciowych

Może wystąpió przejściowe, bezobjawowe zrviększenie akĘwności enzymów wątrobowych,
a w rzadkich przypadkach - zapalenie wątroby i żőhaczka cholestaýczna. Zgłaszano bardzo rzadkie
przypadki występowania piorunującej martwicy wątroby. W razie wystąpienia Żőkaczki leczenie
pľoduktem |eczniczym Symcloza naleĘ przerwaó (patrzpunkt 4.4). Zgłaszano rzadkie prrypadki
występowania ostrego zapalenia trzustki.

Zaburzenianerek

Zgłaszano pojedyncze przypadki ostrego śródmiąższowego zapalenia neľek, rwiązanego z|eczeniem
pľoduktem leczĺiczym Symcloza.

Zaburzenia układu rozľodczego i piersi

Istnieją bardzo rzadkie doniesienia o występowaniu priapizmu.

Zaburzenia ogőlne

U pacjentów przyjmujących klozapinę w monoterapii lub w skojaľzeniu z litem lub innymi śľodkami
wpływającymi na oUN odnotowano pľzypadki złośliwego zespołu neuľoleptycznego.

obserwowano ostre reakcje tuĺiązane zprzerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelarycznezestawieniedziałańniepożądąuyqh:
W tabeli poniżej (Tabela 4) zestawiono działanianiepożądane, o których infoľmacje pochodząze
spontanicznych doniesień lub z badań klinicznych

Tabela 4: Szacunkowa częstość występowania działań niepożądanych związanych z leczeniem,
odnotowanych w doniesieniach spontanicznych i podczas badań klinicznych.
Działanianiepożądane pľzedstawiono według częstości występowania zgodnie z następującą

klasyfikacją:bardzo często (>1/l0), często (>l/100 do <l/10), niezbyt często (>1/l 000 do <lil00),
rzadko (>l/10 000 do <1/l 000), baľdzo rzadko (<l/10 000), częstość nieznana (częstość nie może byó
określona na podstawie dostępnych danych)'

Zaburzenia kľwi i układu chłonnego

Często
peukopen iďzmniej szeni e |iczby leukocýódneutropenia,
|eorynofi lia, leukocýoza

Niezbyt często |AgľanulocYtoza

Rzadko [vi.doL.*irtose
Bardzo ľzadko ýałopłytkowość, nadpłytkowośó

Zaburzenia układu immunologicznego

Częstośó nieznana |ou.'ęL nacrynioruchowy*, leukocýoklasýczne zapalenie*

Zaburzenia endokrynolo giczne

Częstość nieznana |Zespół objawów ľzekomego guza chromochłonnego nadneľczy*

Zaburzenia metabolizm u i odżywiania
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Często |Zwiększenie masy ciała

Rzadko |Cuk.'y"u, zablrzeniatolerancj i glukoąy

Bardzo rzadko |Ś p ĺąc'La h iperosmol aľna, kwasica ketonowa, cięŻka

fu 
iperglikemia, hipercholesterolemia, hipeľtľiglicerydemia

Zabarzenia psychiczne

Często ýrrun iu

Niezbý często for.rrĺntu
Rzadko [obudzenie, niepokój ruchowy

Zaburzenia układ u neľĺvowego

Bardzo często |Senność, sedacja, zawroty głowy

Często
ap ady padac zkowe I dr gawki I dr gawki m i oklo niczne, obj awy

akatyzja, drŻenie, sztywność, ból głowy

Niezbý często |złost 
i*y zespół neuľolepýczny

Rzadko |splątuni", maj aczen ie

Baľdzo rzadko [ľo^" dyskinezy, objawy obseýno-kompulýne

Częstośó nieznana
|Zespół cholinergiczny (po nagĘm odstawieniu)*, zmiany

|* EEG*, pleurothotonus (niekontrolowane wyginanie ciała

[' jeane stronę)t

Zabuľzenĺa oka

Często fvieostľe widzenie

Zabuľzenia seľca

Bardzo często lTachykardia

Często lz,^iany w EKG

Rzadko Ę'apaść: kľążeniowa, aľytmie, zapa|enie mięśnia sercowego'
bap alenie os ierdzi ďwys ięk os i erdzi owy

Bardzo ľzadko lKardiomiop atia, zatrzymanie akcji serca

Częstośó nieznana
l!,awał mięśnia sercowego' który może być śmieľtelny*, ból
lw klatce pieľsiowe_i/dusznica bolesna*

Zaburzenia naczyniowe

Często |orndl"niu, niedociśnienie oľtostaýczne, nadciśnienie

Rzadko
I

V,akr zepic a z zator ow o ścią

Częstośó nieznana pv ln u c h oro ba zakł zep ow o - zator o w a

Zabarzenia układu oddechowego, klatki pieľsiowej i śľódpiersia

Rzadko |Aspirowanie pokarmu, zapalenie płuc i zakaŻenie dolnych

|dľóg oddechowych, które może być śmiertelne

Bardzo rzadko
|o "pr" 

r1 u odd e cho wď zatr zy manie czynno śc i oddechowej

|Upośledzenie drożności nosa*Częstość nieznana
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Zabarzenia żołądka i jelit

Bardzo często |Z'upur"i",nadmierne wydzielan ie śl iny

Często |Nudności, wymioty, jadłowstręt, suchość błony śluzowej

fjamy ustnej

Rzadko loysfagia

Baľdzo ľzadko |Niedroznoś ć: jelit/ poľażenna niedľożnośó je|ita/ wklinowanie

|kało*e, powiększenie ślinianek prryusznych

Częstośó nieznana |Biegunka*, uczucie dyskomfoľtu w podbrzuszu/

|zgagďniestrawność*, zapalenie jelita grubego

Zabarzenia wątľoby i dľóg żółciowych

Często |Zwiększenie aktywności enzymów wątľobowych

Rzadko |Z'apalenietrzustki, zapalenie wątroby, żőhaczkacholestatyczna

Bardzo rzadko |ľiorunu;ą"umartwica wątľoby

wątľoby*, maľtwica wątroby*' hepatotoksycznośó,
ienie wątroby*, marskośó wątľoby*' zaburzenia crynności

Częstośó nieznana , w tym zdarzenia powodujące zagrożenia dla życia, takie
uszkodzenie wątroby (uszkodzenie komórek wątroby, zastój

lub jedno i drugie), niewydolność wątroby, która może
się zgonem lub pľzeszczepieniem wątľoby*

Zabarzenia skóry ĺ tkanki podskóľnej

Bardzo rzadko |oa.'yny skórne

Ozęstośó nieznana l7.ab ur zeni ap i g me ntacj i 
*

Zabarzenia mięśniowo_szkieletowe i tkanki łącznej

Częstość nieznana |osłabienie mięśni*, skurcze mięśni*, ból mięśni*,

|układowy toczeń rum ien iowaty t

Zabarzenia neľek i dľóg moczowych

Często lZ,atrzy manie moczn, n ietr4ym an i e moczu

Bardzo rzadko |Śroa.iąz.rowe zapalenie neľek

Częstośó nieznana [Niewydolnośé nerek*, moczenię nocne*

Ciąża, połóg i okľes popoľodorvy

Częstośó nieznana lpespőłodstawienia u nowoľodk a (patrzpunkt 4.6)

Zaburzenia układu rozrodczego i pieľsi

Bardzo ľzadko |ľ.iupi"'
Częstośó nieznana lwyt.y.L wsteczny*

Zaburzenia ogóIne ĺ stany w miejscu podania

Często fi-agodna h i peľterm i a, zaburzeniawydzie lania potu/ ľegulacj i

|temperatury ciała, gorączka, uczucie zmęczenia
I

|Nugły zgon o niewyjaśnionej przyczynieBardzo rzadko
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diagnosĘczne

aktywność CPK
* Działania niepożądane leku w okľesie po wprowadzeniu do obľotu pochodzące z doniesień
spontanicznych oraz prrypadki opisane w piśmiennictwie.

obserwowano bardzo rzadkie prrypadki częstoskurczu komorowego orazwydłużenia odcinka QT,
któľe mogą być, nviązane z częstoskurczem komorowym Ępu Toľsades de pointes,chociaż nie
ustalono zs^ĺiązku pľzyczynowo-skutkowego ze stosowaniem leku.

zďasnnle poaelrrew anv cn arlałan nlwoząaary cn
Podopuszczeniuproduktuleczniczegodoobrotuistotnejest zgłaszaniepodejrzewanychdziałaŕl
niepożądanych. Umożliwia to nieprzeľwane monitoľowanie stosunku korzyści do ryzykastosowania
produktu leczniczego. osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zg]aszać,
wszelkie podejrzewane działanianiepożądane za pośrednictwem Depaľtamentu Monitoľowania
NiepożądanychDziałań Produktów Leczniczych Uľzędu Rejestracji Pľoduktów Leczniczych,
Wyľobów Medycznych i Produktów Biobójczych Al. Jerozolimskie l8lC, 02-222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 Zl 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Działania niepożądane można zýaszaé ľównież podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Pľzedawkowanie

Z doĘchczas otrrymanych doniesień,w prrypadkach ostľego umyślnego lub przypadkowego
przedawkowania klozapiny, których skutki sąznane, śmieľtelnośó wynosiła około l2%o. WĘkszośó
zgonów byłarvĺiązana z niewydolnością serca lub zachĘstowym zapaleniem pfuc i występowĄ one
po zuĘciu dawek większych niŻ2 000 mg. Istnieją doniesienia o pozytywnym wyniku leczenia
pľzedawkowania u pacjentów, któľzy przyję|i dawki większe niż 10 000 mg. Jednak u kilku dorosĘch
pacjentów, głównie osób nieprryjmujących wcześniej klozapiny' zaĘcie dawek wynoszących
zaledwie 400 mg dopľowadziło do zagraŻających życiu stanów śpiączki, a wjednym przypadku do
śmierci. U mĄch dzieci, zaĘcie dawek zzal<resu od 50 mg đo 200 mg spowodo*ało sińe działanie
uspokajające lub śpiączkę bez skutków śmieľtelnych.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Sennośó, letarg, aľefleksja śpiączka, splątanie, omamy' pobudzenie , majaczenie, objawy
pozapiramidowe, hiperrefleksja, drgawki, nadmierne wydzielanie śliny, rozszerzenie źienic,nieostre
widzenie, zaburzeniatermoregulacji, niedociśnienie, zapaść,,częstoskurcz, arýmie serca, zachłystowe
zapalenie płuc, dusznośé, zahamowanie czynności oddechowej lub niewydo|nośó oddechowa.

Leczenie

Brak jest specyficznej odtľutki dla pľoduktu leczniczego Symcloza.

Pfukanie żołądka i (lub) podanie węgla aktywowanego w ciągu pieľwsrych 6-ciu godzin po ztĘciu
produktu leczniczego.Dializaotrzewnowa lub hemodializaw leczeniu pľzedawkđwania wydajě się
nie być skuteczna. Nalery prowadzić leczenie objawowe w warunkach ciągłego monitorowania
crynności serca, oddychania, ľównowagi elektľolitowej i kwasowo-zasadowej- W leczeniu
niedociśnienia naleĘ unikać podawania adrenaliny ze względu na ryzyko wystąpienia odwrotności
efektu presyjnego adrenaliny.

Ze względu na ryzyko wystąpienia opóźnionych ľeakcji pacjent powinien pozostawaó pod ścisłą
obserwacją przezco najmniej 5 dni po przedawkowaniu.
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5. wŁAŚclwoŚcr FARMAKoLoGICzNE

5.1 Właściwościfarmakodynamiczne

Gľupa farmakoterapeutyczna; Leki pľzeciwpsychotyczne: diazepiny, oksazepiny i tiazepiny, kod
ATC: N05A H02.

Mechanizm działania

Wykazano, że Symcloza jest lekiem przeciwpsychotycznym, rőżniącym się od klasycznych
pľoduktów leczniczych z tej gľupy.

W badaniach farmakologicznychzwiązeknie powoduje katalepsji ani nie hamuje stereoýpowych
zachowań wywołanych przezapomorfinę lub amfetaminę. Chaľakteryzuje się słabym działaniem
blokującym receptory dopaminowe D1, D2, D: i Ds, jednak wykazuje silne działanie wobec receptora
Dą.

Działanie farmakodynamiczne

Klozapina wykazuje silne działanie alfa-adrenolityczne, pľzeciwcholineľgiczne, przeciwhistaminowe
oraz działanie hamujące ľeakcję pobudzenia. Klozapina ma również właściwości
pľzec iwserotoninergiczne.

Skutecznośó kliniczna i bezpieczeństwo stosowania

W waľunkach klinicznych klozapina powoduje szybkie i znaczne uspokojenie otaz ma działanie
przeciwpsychotyczne u pacjentów ze schizofľenią opoľną na leczenie innymi pľoduktami leczniczymi.
W takich przypadkach klozapina okazała się skutecznaw łagodzeniu zarówno porytywnych jak
i negaĘwnych objawów schizofľenii, głównie w krótkoterminowych próbach klinicznych.
W otwaĘm badaniu klinicznym z udziałem 3 19 pacjentów opornych na leczenie, którym klozapinę
podawano przez 12 miesięcy, klinicznie istotną poprawę obserwowano u37Yo pacjentów
w pierwszym Ęgodniu lęczenia oraz dodatkowo u 44Yopacjentów pod koniec l}-miesięcznej terapii.
Popľawę rozumiano jako zmniejszenie wyników o około 20%o w skali Bľief Psychiatric Rating Scoľe
(Icótkiej Skali oceny Psychiatrycznej). Ponadto opisano poprawę w niektórych aspektach zaburzeÍl
funkcji poznawczych.

W poľównaniu z klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi klozapina powoduje mniej objawów
pozapiľamidowych, takich jak ostra dystonia, objawy paľkinsonowskie i akaýzja. W przeciwieństwie
do klasycznych leków przeciwpsychotycznych,klozapina nie powoduje lub powoduje niewielkie
zwiększenie stężenia pľolaktyny, co pozwala uniknąć takich działań niepożądanych jak ginekomastia,
brak miesiączkowania, mlekotok i impotencja.

Potencjalnie ciężkimi działaniami niepożądanymi wywoýwanymi przezklozapinę są
gľanulocýopenia i agranulocýoza, występujące z szacunkową częstością odpowiednio 3%o i 0,7%o.

Ze względu na ryzyko ých działaŕl, podawanie produktu leczniczego Symcloza na|eĘ ogľanicryó do
pacjentów ze schizofľenią oporną na leczenie i pacjentów zpsychozami w przebiegu choľoby
Paľkinsona, u których inne metody leczenia okazały się nieskuteczne (patrz punkt 4.1) i u których
można regularnie wykonywać badania hematologiczne (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 WłaściwościfaľmakokineĘczne

Wchłanianie

Po podaniu doustnym klozapina jest wchłaniana w 90 do 95%o; prędkośó i stopień wchłaniania leku są
niezaleŻne od prryjmowanego pokaľmu.

23



Klozapina podlega efektowi pierwszego przejścia w umiarkowanym stopniu' w wyniku czego jego
bezwzględna biodostępnośó wynosi 50 do 60%.

Dystrybucja

W stanie stacjonaľnym, w prrypadku dawkowania dwa raz! na dobę, maksymalne stężenia we krwi
osiągane są po śľednio około 2,l h (zakres: 0,4 do 4,2h), a objętośó dystrybucji wynosi l,6 |lkg.
Klozapina wiąże się z białkami osocza w 95Yo.

Metabolizm

Klozapina przed wydaleniem jest niemal całkowicie metabolizowanaptzez CYPlAz i CYP3A4
i w mniejsrym stopniu przezCYP2clg iCYP2D6.Z głőwnych metabolitów produktu|eczniczego,
crynny jest jedynie metabolit demeĘlowy. Jego działanie farmakologiczne pľzypomina działanie
klozapiny,jednakjest ono słabsze i trwa krócej'

Eliminacia

Eliminacja leku przebiega dwufazowo, a śľedni okres półtrwania w fazie końcowej wynosi 12 h
(zakľes: 6-26h). Po podawaniu pojedynczych dawek wynoszących75 mg, średni okres półtrwania
w Íazie końcowej wynosił 7,9 h; okľes ten wydfu:fł się do 14,2h po osiągnięciu stanu stacjonarnego
po podaniu dawek 75 mg codziennie przezT dni.

W moczu i kale stwierdza się zaledwie śladowe ilości leku w postaci niezmienionej,
około 50% podanej dawki jest wydalane w postaci metabolitów zmoczem, a30%o - zkałem.

Liniowośé lub nieliniowoŚÓ

Zwiększenie dawki z37,5 mg do 75 mg i 150 mg dwarazy na dobę powodowało w stanie
stacjonarnym w sposób liniowo proporcjonalny do dawki zwiększenie pola pod |<rzywązależności
stężenia od czasu (AUC) oraz zwiększenie maksymalnych i minimalnych stężeń w osoczu'

5.3 Pľzedkliniczne dane o bezpieczeństwie

Dane pľzedkliniczne nie wykazuj ą szczegőlnego zagrożenia dla ludzi, na podstawie
konwencjonalnych badań farmakologicznychdotyczących bezpieczeństwa stosowania, toksyczności
po podaniu dawek wielokľotnych, genotoksyczności i ľakotwórczości (toksyczne działaniana
ľepľodukcję, patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Skľobia kukurydziana
Powidon K30
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

6.2 Niezgodności faľmaceuĘczne

Nie dotyczy.

24



7

ó.3 okres ważności

3 lata

6.4 Specjalne śľodki ostrożności podczas pľzechorvywania

Bľak specjalnych zalece ń doty czących przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartość opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudełku.
Wielkość opakowania: 50, 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkości opakowań musą majdować: się w obrocie.

6.6 Specjalne śľodki ostľożności doĘczące usuwania

Bez specjalnych wymagań doĘczących usuwania.

PoDMIoT oDPoWIEDZIALNY PosIADAJĄcY PoZwoLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z o.o.
ul. Koszykowa65
00-667 Warszawa

8. I\ĺUMERY PozwoLEŃ ľł DoPUszcZENIE Do oBRoTU

25mg 2ąrqú
50 mg tk ľąŕ
l00 mg Lą 7h1
200 mg Lą tq\

DATA WYDA|ĺIA PIERwsZEGo PozwoLENIA NA DoPUszCzENIf. Do oBRoTU
I DATA PRzEDŁUżnľrł PoZwoLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz czeniedo obľotu: 2 Úr8 t9 r" l '+

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB cZĘŚcIowEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODT]KTU LECZNI CZE,GO

20 l8 Úírq.

9.
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