Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci
Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za klozapin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Apendicitis

Na temelju dostupnih farmakovigilancijskih podataka koje podrzava retrospektivno kohortno
ispitivanje, PRAC smatra da se uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu klozapina i apendicitisa ne
moze iskljuditi te je barem razumna moguénost. Pretpostavljeni mehanizam u skladu je s drugim
gastrointestinalnim komplikacijama klozapina. S obzirom na ozbiljnost i dosljednost dokaza,
azuriranje dijelova 4.4 1 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka te odgovarajucih dijelova upute o lijeku
smatra se neophodnim. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno azurirati informacije o lijeku
za lijekove koji sadrze klozapin.

Hematolo$ke zlo¢udne bolesti

S obzirom na kumulativne dokaze iz epidemioloskih ispitivanja i vjerojatan bioloski mehanizam,
PRAC smatra da se uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu izlaganja klozapinu i hematoloskih
zlo¢udnih bolesti ne moze iskljuciti te je barem razumna mogucnost. S obzirom na ozbiljnost i
dosljednost dokaza, azuriranje dijela 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka te odgovarajucih dijelova upute
o lijeku smatra se neophodnim. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno azurirati informacije
o lijeku za lijekove koji sadrze klozapin.

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)

S obzirom na dostupne podatke o teskim koznim reakcijama (engl. severe cutaneous adverse
reactions, SCAR) na temelju kumulativnih dokaza iz spontanih prijava i literature te uzimajuci u obzir
¢injenicu da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu klozapina i DRESS-a ve¢ ustanovljena, PRAC
smatra da je uzro¢no-posljedicna povezanost izmedu klozapina i DRESS-a barem razumna
mogucénost. PRAC smatra upozorenje u dijelu 4.4 neophodnim za podizanje svijesti zdravstvenih
radnika i bolesnika s ciljem ranog prepoznavanja. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno
azurirati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze klozapin.

Interakcija lijekova (engl. drug-drug interaction, DDI) izmedu klozapina i valproata: moguéi
ucinci na miokarditis

S obzirom na dostupne podatke o riziku povezanom s interakcijom lijekova s valproatnom kiselinom
(VPA) objavljene u literaturi, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost barem razumna
mogucnost. Ispitivanja dosljedno pokazuju vecu incidenciju nuspojava pri istodobnoj primjeni
valproatne kiseline i klozapina te upucuju na to da je valproatna kiselina (VPA) tijekom pocetka
lijeCenja klozapinom Cimbenik rizika za klozapinom induciranu upalu i ozbiljne Stetne dogadaje poput
miokarditisa. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno azurirati informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze klozapin.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za klozapin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)

koji sadrzi(e) klozapin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.
CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Apendicitis
SaZetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

(..)

Antikolinergi¢ni u€inci

<INN> ima antikolinergi¢no djelovanje, koje moze izazvati nuspojave u ¢itavom tijelu. Potreban je
pazljivi nadzor bolesnika s pove¢anom prostatom i glaukomom uskog kuta. Vjerojatno zbog svojih
antikolinergi¢nih svojstava, <INN> se povezuje s razliCitim stupnjevima poremecaja crijevne
peristaltike, koji se kre¢u od konstipacije do crijevne opstrukcije, zastoja stolice, paraliti¢kog ileusa,
apendicitisa, megakolona i infarkta/ishemije crijeva (vidjeti dio 4.8). U rijetkim prilikama su ovi
slucajevi imali smrtni ishod. Posebna paznja je potrebna u bolesnika koji istovremeno uzimaju
lijekove za koje se zna da uzrokuju konstipaciju (osobito one s antikolinergickim svojstvima kao §to
su neki antipsihotici, antidepresivi te antiparkinsonici), u onih koji u anamnezi navode bolest debelog
crijeva ili kirurSki zahvat u donjem abdomenu jer to moze pogorsati stanje. Od Zivotne je vaznosti
prepoznati i aktivno lijeciti konstipaciju.

Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod poremecaje probavnog sustava unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalo$¢u ,,nepoznato” (novi tekst je podcrtan i podebljan):

Ucestalost ,,nepoznato”: Apendicitis *, **, ***

* Nuspojave izvedene iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet putem spontanih prijava i izvjesca o
sluajevima iz literature

** Neki su slucajevi imali smrtni ishod

*** Ukljucujudi perforirani apendicitis

Uputa o lijeku
Dio 2 Sto morate znati prije nego poénete uzimati X

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku odmabh, prije nego uzmete sljedecu tabletu lijeka <Lijek>

- AKko razvijete znakove i simptome upale crvuljka (apendicitis); oni mogu ukljudivati jaku
bol u trbuhu s tendencijom pogor§anja, koja pocinje u blizini pupka i premjeSta se na
donju desnu stranu, pogors§ava se kretanjem, kasljanjem ili pritiskom na bolno podrucdje.
Drugi znakovi uklju¢uju zatvor, malaksalost s oticanjem trbuha, blagu vrudicu,
povracanje, gubitak apetita ili proljev. Bit ¢e Vam potreban hitan pregled Vaseg lije¢nika.

Dio 4 Mogucée nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne i zahtijevati hitnu medicinsku pomo¢. Odmah se javite svom
lijecniku, prije nego uzmete sljedecu tabletu lijeka <Lijek> ako iskusite bilo $to od navedenog:
U estalost ,,nepoznato”: upala crvuljka (apendicitis)

Hematoloske zlo¢udne bolesti

SaZetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.8 Nuspojave



Klasifikacija organskih sustava: dobro¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste
1 polipe)

Ucestalost ,,nepoznato”: HematoloSka zlo¢udna bolest

Opis odabranih nuspojava

Hematoloska zlo¢udna bolest

Epidemiolo$ka ispitivanja pokazala su povezanost izmedu klozapina i hematolo$ke zlo¢udne
bolesti ovisnu o0 kumulativnoj dozi i vremenu. U velikom kohortnom ispitivanju apsolutni rizik
od razvijanja zlo¢udne hematolo$ke bolesti bio je 61 slucaj na 100 000 osoba-godina medu
bolesnicima lije¢enim klozapinom naspram 41 sluc¢aj na 100 000 osoba-godina medu onima koji
su primali druge antipsihoticke lijekove, $to odgovara 0,7 % medu korisnicima klozapina
naspram 0,5 % u drugoj skupini, tijekom pracenja u srednjem trajanju od 12,3 godine. Visoka
kumulativna izloZenost klozapinu bila je povezana s prilagodenim omjerom izgleda (engl.
adjusted odds ratio, aOR) od 3,35 (95 % CI: 2,22 — 5,05) i trajanjem lijeenja > 5 godina uz aOR
od 2,94 (95 % CI: 2,07 — 4,17). Odnos izmedu kumulativne doze i odgovora je takoder uocen za
limfom, uz aOR od 4,06 (95 % CI: 2,60 — 6,33) pri istom pragu kumulativne doze. Nije poznato u
kojoj mjeri hematolo$ko praéenje bolesnika lijecenih klozapinom moZe doprinijeti tim
procjenama.

Uputa o lijeku
Dio 4 Moguce nuspojave

Ucestalost ,,nepoznato”: rak krvi (hematoloSka zlo¢udna bolest)

U bolesnika koji uzimaju klozapin uoceno je malo povecéanje rizika od razvoja raka Krvi, osobito
u sluc¢ajevima duljeg lijecenja.

Simptomi mogu ukljucivati

. neobjasnjivu vrudicu

o oteCene Zlijezde

o ustrajne infekcije tijekom lijeCenja
o gubitak tjelesne teZine

o krajnji umor

o crvenilo

o no¢no znojenje

o lako stvaranje modrica ili krvarenje

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)

SaZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.4

Treba dodati upozorenje kako slijedi:

TeSke koZne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS) koja mozZe biti opasna po Zivot ili imati smrtni ishod prijavljena
je pri lijeCenju klozapinom (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome DRESS-a i pomno ih nadzirati.

AKo se pojave znakovi i simptomi koji upucéuju na tu reakciju, lijeCenje klozapinom potrebno je
odmah prekinuti i razmotriti zamjensko lijecenje (ako je prikladno).

AKko je bolesnik razvio DRESS uz primjenu klozapina, taj se bolesnik viSe nikada ne smije
ponovno lijeciti klozapinom.

Uputa o lijeku

Dio 2 — Sto morate znati prije nego poénete uzimati [naziv lijeka]



Upozorenja i mjere opreza — budite osobito oprezni s lijekom [naziv lijekal]:

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete [naziv lijeka]:

AKko ste ikada razyvili teSki kozni osip ili ljuStenje koze, mjehurice i/ ili ranice u ustima nakon
uzimanja [naziv lijeka].

Ovaj lijek moze prouzroditi ozbiljne koZne reakcije. Prekinite primjenu klozapina i odmah
potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s navedenim
ozbiljnim koznim reakcijama.

Interakcija lijekova (engl. drug-drug interaction, DDI) izmedu klozapina i valproata: moguci
ucinci na miokarditis

SaZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.5

Istodobno lije¢enje klozapinom i valproatnom kiselinom moze povecati rizik od neutropenije i
miokarditisa uzrokovanog klozapinom. Ako je istovremena primjena klozapina i valproatne kiseline
neophodna, potrebno je pazljivo pracenje.

[...]




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u studenom 2025.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 05. sijecanj 2026.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama Clanicama (nositelj | 26. veljace 2026.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):
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