Vioauki I

Visindalegar nidurstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstéour
A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir klozapin, eru visindalegu nidurstodurnar
svohlj6dandi:

Botnlangabdlga

[ ljosi fyrirliggjandi lyfjagatargagna sem studdar eru af afturskyggnri hoprannsokn telur PRAC ad ekki
sé hagt a0 utiloka orsakasamhengi milli kl6zapins og botnlangabolgu og ad pad sé a.m.k. raunhafur
moguleiki. S4 verkunarhattur sem talinn er liklegur er samkvaemur 6drum meltingarferakvillum af
voldum klézapins. I 1jési alvarleika og samkvamni visbendinganna er talid naudsynlegt ad uppfaera
kafla 4.4 og 4.8 1 samantekt a eiginleikum lyfsins sem og samsvarandi kafla fylgisedilsins. PRAC
alyktadi ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda klozapin til samramis vid petta.

Tllkynja blédsjikdémar

[ 1josi uppsafnadra visbendinga r faraldsfraedilegum rannséknum og liklegs liffreedilegs
verkunarhattar telur PRAC ad ekki sé heegt a0 utiloka orsakasamhengi milli utsetningar fyrir kl6zapini
og illkynja blodsjiikdéma og ad pad sé a.m.k. raunhafur moguleiki. 1 1josi alvarleika og samkvaemni
visbendinganna er talid naudsynlegt ad uppfeera kafla 4.8 1 samantekt 4 eiginleikum lyfsins sem og
samsvarandi kafla fylgisedilsins.PRAC alyktadi ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem
innihalda kl6zapin til samreemis vid petta.

DRESS-heilkenni (lyfijaviobrogo meo fioleun raudkyrninga og altaekum einkennum)

[ ljosi fyrirliggjandi gagna ar uppséfnudum visbendingum um alvarleg hudvidbrogd (SCAR) ur
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu og ritryndum heimildum og midad vid ad pegar hefur
verid synt fram & orsakasamhengi milli kl6zapins og DRESS-heilkennis telur PRAC ad
orsakasamhengi milli kl6zapins og DRESS-heilkennis sé a.m.k. raunhafur moguleiki. PRAC telur
vidvorun i kafla 4.4 naudsynlega til ad efla vitund heilbrigdisstarfsmanna og sjuklinga um porfina fyrir
snemmbuna greiningu. PRAC alyktadi ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda
klozapin til samraemis vid petta.

Milliverkun milli klézapins og valproats: hugsanleg ahrif a hjartavoovabdlgu

[ ljosi fyrirliggjandi birtra gagna um ahattu sem tengist milliverkunum lyfja vid valpréinsyru (VPA)
ur ritryndum heimildum telur PRAC ad orsakasamhengi s¢ a.m.k. raunhaefur moguleiki. Rannsoknir
benda stodugt til heerri tidni aukaverkana vid samhlida notkun valproinsyru og klo6zapins og benda til
pess a0 valproéinsyra (VPA) vid upphaf klozapinmedferdar sé ahattupattur fyrir bolgu af voldum
klozapins og alvarlegar aukaverkanir eins og hjartavodvabolgu. PRAC alyktadi ad breyta skuli
lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda kl6zapin til samraemis vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CMDh heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir klézapin, telur CMDh, ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda klozapin sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh meelir me0 pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyoda er gegnumstrikadur)

Botnlangabolga
Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.4 Varnadarord og varudarreglur

(..)

Andkélinvirk ahrif

<INN> hefur andkolinvirkni sem getur valdid ézaskilegum 4hrifum um allan likamann. Nékvaemt
eftirlit er radlagt vid steekkun blooruhalskirtils og pronghornsglaku. <INN> hefur verid tengt
mismikilli skerdingu 4 parmahreyfingum, allt fra hagdatregou til parmateppu, saurteppu,
parmalémunar, botnlangabdlgu, risaristli (megacolon) og blodpurrdardrepi/blodpurrd 1 pormum (sja
kafla 4.8). | mjog sjaldgaefum tilvikum hafa pessi tilfelli verid banvaen. Gaeta parf sérstakrar varadar
hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad valda haegdatregdu (einkum lyf
med andkolinvirka eiginleika til demis sum gedrofslyf, punglyndislyf og lyf vid Parkinsonsveiki),
hafa sogu um sjukdom i ristli eda s6gu um adgerd i nedri hluta kvidar vegna pess ad pad getur gert
astandi0 verra. Mikilvagt er ad haegdatregda s¢ greind og medhdndlud med ahrifarikum haetti.

Kafli 4.8

Bata skal eftirfarandi aukaverkun vio liffaeraflokkinn ,,Meltingarfzeri® med tioninni ,,tidni ekki
pekkt* (nyr texti undirstrikadur og feitletradur):

Tioni ekki pekkt: Botnlangabolga *, **, ***

* Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins i aukaverkanatilkynningum og
ritudum heimildum

** Sumum tilvikum hefur lyktad med dauda

*** b.m.t. sprunginn botnlangi

Fylgiseoill
Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota X

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn tafarlaust vita adur en pu tekur nastu <lyf> t6flu

- Ef bu faro einkenni botnlangabolgu; bao geta verio miklir og versnandi kvioverkir sem
byrja nalsegt naflanum og faerast nidur i nedri haegri sidu, sem versna vio hreyfingu, hosta
eda prysting 4 svaedid. Onnur einkenni geta verid haegdatregda, bélga i kvidarholi, veegur
hiti, uppkost, lystarleysi eda niourgangur. bu parft a0 fara i laeknisskooun tafarlaust.

Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og parfnast tafarlausrar leknismedferdar. Segdu leekninum
strax fra pvi, 40ur en pu tekur inn neestu <lyf> t6flu ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi:

Tioni ekki pekkt: bolga i botnlanga (botnlangabolga)

Illkynja blédsjukdoémar

Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.8 Aukaverkanir

Liffeeraflokkur: Axli, gdbdkynja, illkynja og otilgreind (p.m.t. blodrur og separ)

Tioni ekki pekkt: Illkynja blédsjukdémar
Lysing a véldum aukaverkunum




Illkynja blédsjukdémar

Faraldsfrzaedilegar rannsoknir hafa synt fram a upps6fnud skammta- og timahao tengsl milli
klézapins og illkynja bl6dsjukdéma. I storri héprannsékn var algild ahaetta (absolute risk) 4 ad
fa illkynja blédsjukdom 61 tilfelli a4 hver 100.000 mannar hja sjuklingum sem fengu klézapin
samanborid vid 41 tilfelli 4 hver 100.000 mannar hji peim sem fengu 6nnur gedrofslyf, sem
samsvarar 0,7% hja notendum klézapins samanborid vid 0,5% i hinum hépnum, yfir
medaleftirfylgnitimann 12,3 ar. Ha uppso6fnud utsetning fyrir klézapini tengdist leidréttu
likindahlutfalli (aOR) upp 4 3,35 (95% oryggisbil: 2,22-5,05), og medferdarlengd > S Arum med
aOR-gildio 2,94 (95% oryggisbil: 2,07-4,17). Einnig sast samband milli uppsafnads skammts og
svorunar fyrir eitlakrabbamein, med aOR-gildio 4,06 (95% oryggisbil: 2,60-6,33) vio sama
proskuld uppsafnads skammts. EKKi er vitad ad hve miklu leyti eftirlit med blodgildum sjuklinga
sem fa meodferd med klézapini getur studlad ad pessu mati.

Fylgisedill
Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt: blédokrabbamein (illkynja blédsjukdémar)

Litilshattar aukin haetta a a0 fa blookrabbamein hefur komio fram hja sjuklingum sem taka
Kklozapin, sérstaklega vio lengri meofero.

Einkenni geta verio

. outskyrour hiti

prutnir kirtlar,

bralatar sykingar medan 4 meofero stendur

byngdartap

mikil preyta

rooi
natursviti
marblettamyndun eda blaeding

DRESS-heilkenni (lyfjaviobrogo meo fijolgun raudkyrninga og altaakum einkennum)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Kafli 4.4

Beta skal vi0 eftirfarandi viovorun:

Alvarleg huidoviobrogo

Greint hefur verio fra lyfjaviobrogoum med fjolgun raudkyrninga og altzekum einkennum
(DRESS-heilkenni), sem getur verio lifshaettulegt eda banvaent, i tengslum vio toku klézapins
(sja kafla 4.8).

Sjuklingar skulu upplystir um teikn og einkenni DRESS-heilkennis og fylgjast skal naio med
peim.

Ef fram koma einkenni sem benda til pessara viobragoa skal tafarlaust haetta meoferd meo
klézapini og ihuga adra medfero (eins og vio a).

Ef sjuklingur hefur fengio DRESS-heilkenni vio notkun a klézapini ma hann aldrei hefja
medferd meod klozapini ad nyju.

Fylgisedill
Kafli 2 — Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]

Varnadarord og varadarreglur — geetid sérstakrar varadar vid toku [heiti lyfs]:

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en <heiti lyfs> er notad:

Ef pu hefur einhvern tima fengio alvarleg htioutbrot eda hudflognun, blodrur og/eda sar i munni
eftir ad hafa tekio [heiti lyfs].




Lyfio getur valdio alvarlecum hudviobrogoum. Haettu ad taka klozapin og leitaou tafarlaust til
laeknis ef vart verour vio einhver einkenni pessara alvarlegu huoviobragoa.

Milliverkun milli kl6zapins og valproats: hugsanleg ahrif a hjartavoovabolgu

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.5

Samhlida medferd med kldézapini og valpréinsyru getur aukid hattu 4 daufkyrningafed og
hjartavoovabdlgu af voldum kloézapins. Ef samhlida notkun klézapins og valpréinsyru er naudsynleg
parf ad sinna nakvaemu eftirliti.

[...]




Vidauki 111

Timaazetlun fyrir innleidingu pessarar nidurst6ou



Timadgetlun fyrir innleidingu 4 niourstéounni

Sampykki CMDh & nidurstodunni: CMDh fundur névember 2025

byodingar 4 vidaukum nidurstéounnar sendar til 5. jantar 2026
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni (umsokn [26. febraar 2026
um breytingu frd markadsleyfishafa):
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