Priloha I

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) klozapinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Apendicitida

Vzhledem k dostupnym farmakovigilanénim udajim podpotenych retrospektivni kohortovou studii se
vybor PRAC domniva, ze pfi¢innou souvislost mezi klozapinem a apendicitidou nelze vyloucit

a povazuje ji za piinejmensim moznou. NavrZzeny mechanismus je v souladu s dal§imi
gastrointestinalnimi komplikacemi klozapinu. Vzhledem k zavaznosti a konzistentnosti diikazi se
povazuje za nezbytné aktualizovat body 4.4 a 4.8 Souhrnu idaju o pfipravku, jakoz i ptislusné body
Ptibalové informace. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravku tykajici se 1é€ivych
ptipravkd obsahujicich klozapin maji byt odpovidajicim zpisobem doplnény.

Hematologické malignity

Vzhledem k kumulativnim udajim z epidemiologickych studii a moznému biologickému mechanismu
se vybor PRAC domniva, Ze pti¢innou souvislost mezi expozici klozapinu a hematologickymi
malignitami nelze vyloucit a povazuje ji za pfinejmensim moznou. Vzhledem k zavaznosti

a konzistentnosti diikazii se povazuje za nezbytné aktualizovat bod 4.8 Souhrnu udajt o pfipravku,
jakoz i piislusny bod Piibalové informace. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku
tykajici se ptipravkil obsahujicich klozapin maji byt odpovidajicim zpiisobem doplnény.

DRESS syndrom (lékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky)

Vzhledem k dostupnym udajim z kumulativnich dikazi tykajicich se zadvaznych koznich nezadoucich
ucinkl (SCAR) ze spontannich hlaSeni a z literatury a vzhledem k tomu, ze kauzalni vztah mezi
klozapinem a DRESS syndromem jiz byl prokazan, se vybor PRAC domniva, Ze kauzalni vztah mezi
klozapinem a DRESS syndromem je pfinejmensim mozny. Vybor PRAC se domniv4, Ze upozornéni

v bodé¢ 4.4 je nezbytné, aby se zvysilo povédomi zdravotnickych pracovniki a pacienti ohledné
vcasného rozpoznani. Vybor PRAC dospél k zaveru, ze informace o piipravku tykajici se ptipravki
obsahujicich klozapin maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény.

Lékova interakce mezi klozapinem a valproatem: potencialni u¢inky na mvokarditidu

Vzhledem k publikovanym tdajim dostupnych z literatury ohledné rizika spojeného s 1ékovou
interakci s kyselinou valproovou (VPA) se vybor PRAC domniva, Ze kauzalni vztah je pfinejmensim
mozny. Studie konzistentn¢ ukazuji vyssi vyskyt nezadoucich piihod pfi kombinovaném uzivani
kyseliny valproové a klozapinu a naznacuji, ze kyselina valproova (VPA) pfi zahéjeni 1éCby
klozapinem ptedstavuje rizikovy faktor pro vznik zanétu vyvolaného klozapinem a zavazné nezadouci
ptihody, jako je myokarditida. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku tykajici

se ptipravkl obsahujicich klozapin maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdtivodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se klozapinu skupina CMDh zastava stanovisko, Zze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich klozapin zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.
Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislusSnych boda informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text peskrtauty)

Apendicitida
Souhrn udaji o pFipravku

Bod 4.4 Upozornéni a opatfeni

(..

Anticholinergni ucinky

<INN> vykazuje anticholinergni aktivitu, kterd miize vyvolavat nezadouci u€inky v celém téle.
Zvyseny dohled je indikovan u pacientt se zvétSenou prostatou a glaukomem s uzkym thlem.
Pravdépodobné¢ kvili t€émto anticholinergnim vlastnostem je lécba <INN> spojena se zhorSenim
sttevni peristaltiky rizného stupné, od zacpy az po stievni obstrukei, zaklinéni stolice, paralyticky
ileus, apendicitidu, megakolon a intestinalni infarkt a ischemii (viz bod 4.8). Ve vzacnych ptipadech
mohou byt tyto piipady fatalni. Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat u pacientt, kteti soucasné uzivaji 1éky,
o nichz je znamo, Ze zpiisobuji zacpu (zejména l€ky s anticholinergnimi ucinky, jako jsou néktera
antipsychotika, antidepresiva a antiparkinsonika), ktefi maji v anamnéze onemocnéni tlustého stieva
nebo kteii prodélali chirurgicky zakrok v dolni ¢asti bicha, protoZe to miize situaci zhorSovat. Je
dilezité, aby byla zacpa rozpoznana a aktivné léCena.

Bod 4.8

Nasledujici nezadouci ti¢inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémil Gastrointestinalni poruchy
s frekvenci ,,neni zndmo* (novy text podtrZzeny a tu¢n¢):

Frekvence ,,neni znamo*: Apendicitida *, **, **%

*Nezadouci u¢inky ziskané pti postmarketingovém pouziti prostfednictvim spontannich hlaseni

a z literatury

** Tyto nezaddouci ucinky mohou mit fatalni nasledky.

***% Vetné€ perforované apendicitidy

Pi#ibalova informace
Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek X uzivat

Upozornéni a opatieni

Okamzité informujte svého 1ékare pred uzitim dalsi tablety pfipravku <nazev piipravku>

- Pokud se u Vas objevi znamKky a priznaky apendicitidy (zanétu slepého stireva). MuzZe se
jednat o silnou a zhorSujici se bolest bricha, ktera za¢ina v okoli pupku a pi‘esouva se do
pravého podbri§ku, pii¢emzZ se zhor$uje p¥i pohybu, kasli nebo pii zatlaceni na danou
oblast. DalSi priznaky mohou zahrnovat zacpu, vyklenuti biicha, malatnost, mirnou
horecku, zvraceni, ztratu chuti k jidlu nebo prijem. V takovém piipadé je nutné
neodkladné lékaiské vySetieni.

Bod 4 Mozné nezadouci tc€inky

Nekteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné a potiebuji okamzity 1ékarsky dohled. Okamzité
informujte svého Iékate pfed uzitim dalsi tablety pfipravku <nazev ptipravku>, pokud se u Vas
vyskytne/vyskytnou:

Frekvence ,,neni znamo*‘: zanét slepého stieva (apendicitida)



Hematologické malignity
Souhrn udaji o piipravku
Bod 4.8 Nezadouci tcinky

Ttida organovych systému: Novotvary benigni, maligni a blize neurCené (zahrnujici cysty a polypy)
Frekvence ,,neni znamo*‘: Hematologick4 malignita

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Hematologicka malignita (HM)

Epidemiologické studie prokazaly souvislost mezi klozapinem a hematologickymi malignitami,
ktera byla zavisla na kumulativni davce klozapinu a délce 1é¢by. Ve velké kohortové studii bylo
absolutni riziko vzniku hematologické malignity 61 pripadi na 100 000 osoborokii u pacienti
1é¢enych klozapinem, oproti 41 piipadim na 100 000 osoborokii u pacientt uzZivajicich jina
antipsychotika - to odpovida 0,7 % u pacientii 1é¢enych klozapinem oproti 0,5 % v druhé
skupiné, pii priumérné dobé sledovani 12,3 let. Vysoka kumulativni expozice klozapinu byla
spojena s adjustovanym pomérem Sanci (aOR) 3,35 (95% CI: 2,22-5,05) a délkou 1écby > 5 let

s aOR 2,94 (95% CI: 2,074,17). Kumulativni vztah mezi divkou a odpovédi byl také pozorovian
u lymfomu s aOR 4,06 (95% CI: 2,60-6,33) pri stejné prahové hodnoté kumulativni davky. Neni
znamo, do jaké miry miZe k témto odhadium piispét hematologické monitorovani pacienti
1é€enych klozapinem.

Piibalova informace
Bod 4 Mozné nezadouci ucinky

Frekvence ,,neni znamo*: rakovina krve (hematologicka malignita)

U pacientii uZivajicich klozapin, zejména pii dlouhodobé 1é¢bé, bylo zaznamenano malé zvySeni
rizika vzniku rakoviny krve.

Priznaky mohou zahrnovat

. nevysvétlitelnou horecku,

. zdureni miznich uzlin,

. pretrvavajici infekce béhem lécby,

. ubytek télesné hmotnosti,

. vyraznou unavu,

. zarudnuti,

. nocni poceni,

. snadnou tvorbu mod¥in nebo Krvaceni.

DRESS syndrom (lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pFriznaky)

Souhrn udaji o pripravku
. Bod 4.4

Je tieba ptidat nasledujici upozornéni:

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s klozapinem byla hlaSena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky
(DRESS), ktera miize byt Zivot ohroZujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt upozornéni na znamky a priznaky DRESS syndromu a je nutné je peclivé
sledovat.

Pokud se objevi znamKky a priznaky naznacujici tuto reakci, je tFeba klozapin okamzité vysadit
a zvazit alternativni 1é¢bu (dle potieby).

Pokud se u pacienta pri uzivani klozapinu rozvinul DRESS syndrom, nesmi byt 1é¢ba
klozapinem u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.




Pribalova informace
Bod 2 — Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek [nazev ptipravku] uzivat

Upozornéni a opatfeni — Dbejte zvySené opatrnosti pii uzivani ptipravku [nazev ptipravku]:

Pted uzitim pfipravku [nazev ptipravku] se porad’te se svym lékafem:

Pokud se u Vas nékdy po uziti piipravku [nizev piipravku] objevila zavazna koZni vyrazka
nebo olupovani kuZe, tvorba puchvra a/nebo viredy v ustech.

Tento pripravek mize zpusobit zavazné koZni reakce. Pokud si v§imnete jakvchkoli priznaki
souvisejicich s témito zivaznymi koznimi reakcemi, piestaiite klozapin uzivat a ihned vyhledejte

lékarskou pomoc.

7 we

Lékova interakce mezi klozapinem a valproatem: potencialni ic¢inky na myokarditidu

Souhrn udaji o pFipravku
. Bod 4.5

Soubézna 1é¢ba klozapinem a kyselinou valproovou muze zvvysit riziko neutropenie a myokarditidy
vyvolané klozapinem. Pokud je nutné soubézné podavani klozapinu s kyselinou valproovou, je nutné
pacienta pec¢livé sledovat.

[...]
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavér skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2025

Predani pielozenych pfiloh téchto zaveért
prislusnym narodnim organtm:

5. ledna 2026

Implementace zavéru Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

26. tinora 2026
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