I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) klozapinra vonatkozd
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Appendicitis

Egy retrospektiv kohorszvizsgalat altal aldtimasztott, rendelkezésre all6 farmakovigilanciai adatok
alapjan a PRAC véleménye szerint a klozapin alkalmazasa és az appendicitis kialakulasa k6zotti ok-
okozati 0sszefiiggés fennallasa nem zarhato ki, és legalabbis észszerii lehetoség. A javasolt
mechanizmus 6sszhangban van a klozapin egyéb gyomor-bélrendszeri sz6vodményeivel. A
bizonyitékok stilyossagara és kovetkezetességére tekintettel az alkalmazasi eldiras 4.4 és

4.8 pontjanak, valamint a betegtajékoztatdo megfeleld pontjainak frissitése sziikséges. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a klozapint tartalmazo gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Hematoldgiai rosszindulati daganatok

Az epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazé kumulativ bizonyitékok és a valdsziniisithetd biologiai
mechanizmus alapjan a PRAC véleménye szerint a klozapin alkalmazasa és a hematologiai
rosszindulata daganatok kialakuldsa kozotti ok-okozati 6sszefiiggés fennallasa nem zarhato ki, és
legalabbis észszertli lehetdség. A bizonyitékok stulyossagara és kdvetkezetességére tekintettel az
alkalmazasi el6iras 4.8 pontjanak, valamint a betegtajékoztaté megfeleld pontjanak frissitése
sziikséges. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a klozapint tartalmazé készitmények
kiséroiratait ennek megfeleléen modositani kell.

DRESS (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gvogvszerreakcio)

Tekintettel a SCAR-reakciokrol a spontan beszamoldk és a szakirodalom alapjan 6sszegytlt kumulativ
bizonyitékokbol rendelkezésre allo adatokra, valamint figyelembe véve, hogy a klozapin és a DRESS
kozott mar megallapitottak az ok-okozati Osszefiiggést, a PRAC véleménye szerint a klozapin
alkalmazasa ¢és a DRESS kialakulasa kozotti ok-okozati 6sszefiiggés fennallasa legalabbis észszer
lehet6ség. A PRAC sziikségesnek tartja egy figyelmeztetés beillesztését a 4.4 pontba annak érdekében,
hogy felhivja az egészségligyi szakemberek és a betegek figyelmét a korai felismerés fontossagara. A
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a klozapint tartalmazé készitmények kisérdiratait ennek
megfelel6en modositani kell.

A Kklozapin és a valproat kozotti gvogyszerkolcsonhatas: a mvocarditisra gyvakorolt lehetséges
hatasok

Tekintettel a valproinsavval (VPA) valo gydgyszerkolcsonhatassal kapcesolatos kockazatrol a
szakirodalombol rendelkezésre allo, kdzzétett adatokra, a PRAC véleménye szerint az ok-okozati
Osszefiiggés fennallasa legalabbis észszerti lehetség. A vizsgalatok kovetkezetesen azt mutatjak, hogy
a valproinsav ¢€s a klozapin egyiittes alkalmazasa esetén magasabb a gyogyszermellékhatasok
incidenciaja, és arra utalnak, hogy a valproinsav (VPA) alkalmazasa a klozapin bevezetése soran
kockézati tényezdt jelent a klozapin 4ltal kivaltott gyulladas és sulyos mellékhatasok, példaul a
myocarditis szempontjabol. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a klozapint tartalmazo
készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel €s
ajanlasanak indoklasaval.



A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa
A kozapinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
klozapin hatéanyagot tartalmaz6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6é maddositasok (az Uj szoveg aldhuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva)

Appendicitis
Alkalmazasi eloiras

4.4 pont Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

(..

Antikolinerg hatasok

A <INN>-nak antikolinerg hatasa is van, amely teljes szervezetet érintd nemkivanatos hatasokat
okozhat. Szoros ellendrzésre van sziikség prostata-megnagyobbodas és sziikzugu glaucoma esetén.
Valosziniileg az antikolinerg tulajdonsagok miatt a <INN> dsszefiiggésbe hozhato a bélperisztaltika
kiilonb6z6 mértékli karosodasaval, a szorulastol a bélelzarddasig, scybala kialakulasaig, paralyticus
ileusig, appendicitisig, megacolonig és bélinfarktusig/ischaemiaig (1asd 4.8 pont). Ritka esetekben
ezek fatalis kimenetelliek voltak. Kiilonleges eldvigyazatossag sziikséges azon betegek esetében, akik
egyidejiileg egyéb, szorulast okozo6 gydgyszert is kapnak (kiilonosen az antikolinerg tulajdonsagokkal
rendelkezok, pl. bizonyos antipszichotikumok, antidepresszivumok és antiparkinson gy6gyszerek),
valamint azoknal, akiknek az anamnézisében vastagbélbetegség vagy alhasi miitét szerepel, mivel
ezek az allapotok fokozhatjak a problémak kialakulasat. Létfontossagl, hogy a székrekedést
felismerjék, és aktivan kezeljék.

4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzéadni az ,,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek™ szervrendszeri
kategoria alatt, a ,,nem ismert” gyakorisagi kategdrian beliil (az 01j szoveg alahtizva és vastag betiivel
kiemelve):

Nem ismert gyakorisag: Appendicitis *, **, ¥**

* A gyogyszer okozta mellékhatasok a forgalomba hozatalt kdvetden, spontan esetismertetésekbdl és
szakirodalmi esetekbdl szerzett tapasztalatokbol szarmaztak.

** Néhany eset halalos kimeneteli volt.

*** Beleértve a perforalt appendicitist.

Betegtajékoztato
2. pont Tudnivalok a(z) X szedése elbtt

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Miel6tt bevenné a kdvetkezd <gyodgyszer neve> tablettat, tajékoztassa kezelGorvosat, ha:

- vakbélgyulladas jelei és tiinetei jelentkeznek Onnél, példaul intenziv és erds6dé hasi
fajdalom, amely a koldok kornyékérol indul és a jobb alhas felé sugarzik, mozgasra,
kohogésre vagy nyomasra fokozodik. Egyéb jelei lehetnek a székrekedés, a haspuffadas, a
rossz kozérzet, a hoemelkedés, a hanyas, az étvagytalansag vagy a hasmenés.
Haladéktalanul forduljon orvosahoz siirgos kivizsgalas céljabél.

4. pont Lehetséges mellékhatasok

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, és azonnali orvosi ellatast igényelnek:

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, miel6tt bevenné a kovetkezé <gyogyszer neve> tablettat, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Gyakorisag ,,nem ismert”: a vakbél féregnyilvany nevii részének gyulladisa (vakbélgyulladas,

appendicitisz)




Hematoldgiai rosszindulatu daganatok
Alkalmazasi eldiras
4.8 pont Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria: Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és
polipokat is)
»Nem ismert” gyakorisdg: Hematolégiai rosszindulati daganatok

Kivalasztott mellékhatasok leirdasa

Hematoldgiai rosszindulati daganatok (HM)

Az epidemioldgiai vizsgalatok kumulativ dozis- és idofiiggo osszefiiggést mutattak Ki a klozapin
alkalmazasa és a hematologiai rosszindulati daganatok kialakuldasa kozott. Egy nagy
kohorszvizsgalatban a hematologiai rosszindulata daganatok Kkialakulasanak abszolut kockazata
100 000 betegévre vetitve 61 eset volt a klozapinnal kezelt betegek korében, szemben a mas
antipszichotikumot kapo csoportban elofordulé 41 esettel, ami atlagosan 12,3 éves utankovetés
soran 0,7%-o0s aranyt jelentett a klozapin-csoportban, mig a masik csoportban 0,5%-ot. Magas
kumulativ klozapin-expozicio esetén a korrigalt esélyhanvados (aOR) 3.35 (95%-o0s CI: 2,.22—
5,05) volt, >5 éves kezelés esetén pedig 2,94 (95%-0s CI: 2.07—4.17) volt. Kumulativ dézis—hatas
osszefiiggést lymphoma esetén is megfigyeltek, ahol a Korrigalt esélyhanyados 4,06 (95%-o0s CI:
2.60-6,33) volt ugvanazon kumulativ dozishatar mellett. Nem ismert, hogy a klozapinnal kezelt
betegek hematoldgiai monitorozasa milyen mértékben befolyasolja ezeket a becsléseket.

Betegtijékoztato

4. pont Lehetséges mellékhatasok

Gyakorisag ,,nem ismert”: vérrak (hematoldgiai rosszindulati daganatok)

A Klozapint szedo betegeknél a vérrak Kialakulasanak kis mértékben megnovekedett kockazatat
figyelték meg, Kiilonosen hosszabb ideig tarto kezelés esetén.
A tiinetek a kovetkezok lehetnek

. megmagyarazhatatlan laz

. duzzadt mirigyek,

. tartos fertozések a kezelés alatt

. testtomegcsokkenés

. jelentos faradtsag

. bérpir

. éjszakai verejtékezés

. konnven Kialakulo véralafutasok vagy vérzés

DRESS (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio)
Alkalmazasi eldiras
. 4.4 pont

Ezt a pontot a kovetkez6 figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

Bort érinto, sulyos mellékhatasok (SCARs)

A Klozapinnal kapcsolatban beszamoltak eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré
gyogyszerreakcio (DRESS) elfordulasarol, amely életveszélyes vagy halalos kimenetelii is lehet
(lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a DRESS jeleirol és tiineteirol, és szoros monitorozas sziikséges.
Ha ilyen reakciora utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a klozapin-kezelést azonnal le kell
allitani, és masik megfelelo kezelést kell fontolora venni (ha sziikséges).

Ha a betegnél DRESS alakult Ki a klozapin alkalmazasa kapcsan, a betegnél soha nem kezdheto
ujra a klozapin-kezelés.




Betegtajékoztato
2. pont — Tudnivaldk a [gyogyszer neve] szedése elott

Figyelmeztetések és ovintézkedések — Ovatosan alkalmazza a [gyogyszer neve]-t:

A [gyogyszer neve] szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

Ha korabban barmikor sulyos bérkiiités, bérhamlas, hélyagosodas és/vagy szdjfekély
jelentkezett Onnél a [gyégyszer neve] szedését kovetden.

Ez a gyégyszer sulyos borreakciokat okozhat. Hagyja abba a klozapin alkalmazasat, és azonnal
forduljon orvoshoz, ha az ezekkel a sulyos borreakciokkal kapcsolatos tiinetek barmelyikét
észleli.

A Kklozapin és a valproat kozotti gyogyszerkolesonhatas: a myocarditisra gyakorolt lehetséges
hatasok

Alkalmazasi eloiras
. 4.5 pont
A Kklozapin és a valproinsav egyideji alkalmazasa novelheti a neutropenia és a klozapin altal

Kkivaltott myocarditis kockazatat. Ha a klozapin valproinsavval torténo egvidejii alkalmazasa
sziikséges, a beteget gondosan monitorozni kell.

[..]




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2025. novemberi CMDh ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2026.01.05
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosdgokhoz:
Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2026.02.26

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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