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Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (miiiligilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet klosapiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Apenditsiit

Vottes arvesse kittesaadavaid ravimiohutuse jérelevalve andmeid, mida toetab retrospektiivne
kohortuuring, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et klosapiini ja apenditsiidi vahelist
pohjuslikku seost ei saa vilistada ja see on vihemalt pohjendatult véimalik. Valjapakutud mehhanism
on kooskodlas klosapiini teiste seedetraktiga seotud tiisistustega. Toendite tdsidust ja jarjepidevust
arvestades peetakse vajalikuks ajakohastada ravimi omaduste kokkuvotte 1dike 4.4 ja 4.8 ning pakendi
infolehe vastavaid 16ike. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et klosapiini
sisaldavate ravimtoodete ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Vereloome pahaloomulised kasvajad

Vottes arvesse kumuleeruvaid andmeid epidemioloogilistest uuringutest ja usutavat bioloogilist
mehhanismi, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et klosapiini ja vereloome pahaloomuliste
kasvajate vahelist pohjuslikku seost ei saa vilistada ja see on vihemalt pdhjendatult voimalik.
Tdendite tosidust ja jarjepidevust arvestades peetakse vajalikuks ajakohastada ravimi omaduste
kokkuvdtte 16iku 4.8 ning pakendi infolehe vastavat 16iku. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
joudis jareldusele, et klosapiini sisaldavate toodete ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

DRESS (ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega)

Vottes arvesse spontaansetest teatistest ja kirjandusest saadud andmeid raskete nahaga seotud
kdrvaltoimete kohta ning arvestades, et klosapiini ja DRESS-i vahel on juba kindlaks tehtud pohjuslik
seos, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et klosapiini ja DRESS-i vaheline pohjuslik seos on
viahemalt pohjendatult voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee peab vajalikuks hoiatust
16igus 4.4, et tdsta tervishoiutdotajate ja patsientide teadlikkust varajase tuvastamise huvides.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et klosapiini sisaldavate toodete
ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Klosapiini ja valproaadi vahelised koostoimed (DDI): voimalik toime miiokardiidile

Arvestades kirjanduses avaldatud andmeid valproehappe (VPA) ja teiste ravimite koostoimeriskide
kohta, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et pohjuslik seos on vihemalt pShjendatult
voimalik. Uuringud néitavad jérjekindlalt, et valproehappe ja klosapiini kombineeritud kasutamisel
esineb rohkem ravimite korvaltoimeid, ning viitavad sellele, et valprochappe (VPA) kasutamine
klosapiiniga ravi alustamisel on riskitegur klosapiinist pShjustatud pdletiku ja tdsiste kdrvaltoimete,
nditeks miiokardiidi tekkeks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et klosapiini
sisaldavate toodete ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm komitee iildiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Klosapiini kohta tehtud teaduslike jérelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et klosapiini sisaldava(te) ravimi(te)

kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Koordineerimisrithm soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tbikriipsutatud)

Apenditsiit
Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud

(..)

Antikolinergilised toimed

<INN>il on kolinoblokeeriv toime, mis v0ib pShjustada soovimatuid korvaltoimeid kogu organismis.
Seetottu tuleb hoolikalt jélgida haigeid, kellel esineb eesndérme suurenemine voi kinnise nurga
glaukoom. Arvatavasti antikolinergiliste omaduste tdttu on <INN>i seostatud erineva raskusega
sooleperistaltika hdiretega, mis ulatuvad kéhukinnisusest kuni soolesulguse, roojapeetuse, paraliilitilise
iileuse, apenditsiidi, megakooloni ja sooleinfarkti/isheemiani (vt 16ik 4.8). Harva on need juhud
16ppenud surmaga. Eriline ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt
kohukinnisust pohjustavaid ravimeid (eriti antikolinergiliste omadustega ravimeid, nagu moned
antipsiihhootikumid, antidepressandid ja parkinsonismiravimid), kellel on anamneesis
jédmesoolehaigus voi kellele on tehtud alakdhu operatsioon, kuna need seisundid vdivad olukorda
halvendada. Téhtis on kdhukinnisus avastada ja seda aktiivselt ravida.

Loik 4.8

Organsisteemi klassi ,,Seedetrakti hdired* tuleb lisada jargmine kdrvaltoime esinemissagedusega
»teadmata“ (uus tekst alla joonitud ja paksus kirjas):

Sagedus teadmata: Apenditsiit *, **, ***

* Turuletulekujéargsel kogemusel (kiirteatised ja kirjandus) pohinevad kdrvaltoimed.

** Need korvaltoimed 10ppesid mdnikord surmaga.

*** Sh perforeerunud apenditsiit

Pakendi infoleht
Loik 2. Mida on vaja teada enne X-i votmist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne jargmise <Toote> tableti votmist rddkige oma arstile otsekohe:

- Kkui teil tekivad pimesoolepoéletiku siimptomid; need voivad holmata tugevat ja siivenevat
kohuvalu, mis algab naba ldhedalt ja liigub alla paremale, ning mis siiveneb liikumisel,
kohimisel voi kohupiirkonnale vajutamisel. Muud siimptomid voivad holmata
kohukinnisust, kohu turset, halba enesetunnet, kerget palavikku, oksendamist, soogiisu
kadu voi kohulahtisust. Arst peab teid Kiirelt liibi vaatama.

Loik 4. Voimalikud korvaltoimed

Moned korvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi: Enne <Toote> jargmise tableti
vOtmist rddkige oma arstile otsekohe, kui teil esineb midagi jargnevast:

Sagedus ,,teadmata“: pimesoolepoletik (apenditsiit)

Hematoloogilised pahaloomulised kasvajad

Ravimi omaduste kokkuvdote

Loik 4.8. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass: Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Sagedus ,,teadmata“: Vereloome pahaloomulised kasvajad




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Vereloome pahaloomulised kasvajad

Epidemioloogilised uuringud on niidanud klosapiini ja vereloome pahaloomuliste kasvajate
vahelist kumulatiivset annusest ning ajast séltuvat seost. Suures kohortuuringus oli vereloome
pahaloomuliste kasvajate tekkimise absoluutne risk klosapiiniga ravitud patsientidel 61 juhtu
100 000 inimaasta kohta, vorreldes 41 juhuga 100 000 inimaasta kohta teiste
antipsithhootikumide kasutajatel, mis vastab 0,7%-le klosapiiniga ravitud patsientidest ja
0,5%-le teise rithma patsientidest keskmise jilgimisperioodi pikkusega 12,3 aastat. Korge
kumulatiivne klosapiiniannus oli seotud korrigeeritud suhtelise riskiga (aOR) 3,35 (95% CI:
2,22...5,05) ja ravi kestus > 5 aastat aOR-iga 2,94 (95% CI: 2,07...4,17). Kumulatiivsete annuse ja
ravivastuse suhet tiheldati ka liimfoomi puhul, mille aOR oli 4,06 (95% CI: 2,60...6,33) sama
kumulatiivse annuse livendiga. Ei ole teada, mil mééral klosapiiniga ravitud patsientide
hematoloogiline jalgimin véib neid hinnanguid méjutada.

Pakendi infoleht
Loik 4. Voimalikud korvaltoimed

Sagedus ,,teadmata‘“: verevihk (vereloome pahaloomuline kasvaja)

Klosapiiniga ravitud patsientidel on tiheldatud vihest verevihki haigestumise riski
suurenemist, eriti pikema ravi korral.

Siimptomid voivad holmata

o seletamatut palavikku

o turses liimfisolmi

o piisivat infektsiooni ravi ajal

o kaalukaotust

o aarmuslikku visimust

. punetust

o oOist higistamist

o kergesti tekkivaid verevalumeid voi veritsust

DRESS (ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.4

Lisada tuleb jargmine hoiatus:

Rasked nahakorvaltoimed (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

Klosapiiniga seoses on teatatud eluohtlikust voi surmaga loppevast ravimireaktsioonist koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic syndrome,
DRESS) (vt 16ik 4.8).

Patsiente tuleb teavitada DRESS-i siimptomitest ja neid tuleb hoolikalt jalgida.

Sellele reaktsioonile viitavate nihtude ja siimptomite ilmnemisel tuleb ravi klosapiiniga
viivitamatult lopetada ning kaaluda muud (asjakohast) ravi.

Kui patsiendil on klosapiini kasutamisel tekkinud DRESS, siis ei tohi sellel patsiendil enam
kunagi taasalustada ravi klosapiiniga.

Pakendi infoleht
Loik 2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetuse] votmist

Hoiatused ja ettevaatusabindud. — Olge [ravimi nimetusega] eriti ettevaatlik:

Enne [ravimi nimetuse] votmist pidage nou oma arstiga:

kui teil on kunagi pérast [ravimi nimetuse| votmist tekkinud tosine nahalodve voi naha
ketendamine, villid ja/v6i haavandid suus.




See ravim voib pohjustada raskeid nahareaktsioone. Lopetage klosapiini votmine ja poorduge
viivitamatult arsti poole, kui mirkate monda siimptomit, mis on seotud tosiste
nahareaktsioonidega.

Klosapiini ja valproaadi vahelised koostoimed (DDI): voimalik toime miiokardiidile

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.5

Uheaegne ravi klosapiini ja valproechappega voib suurendada neutropeenia ja klosapiinist tingitud
miiokardiidi riski. Kui on vaja kasutada klosapiini koos valproehappega, tuleb patsienti hoolikalt
jalgida.

[-..]
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma koosolek novembris 2025

Seisukoha lisade tolgete edastamine liikmesriikide | 05.01.2026
padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (miiiigiloa | 26.02.2026

hoidja esitab muudatuse taotluse):
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