I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto klozapino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Apendicitas

Atsizvelgdamas ] turimus farmakologinio budrumo duomenis, pagristus retrospektyviuoju kohortiniu
tyrimu, PRAC mano, kad priezastinio rySio tarp klozapino ir apendicito negalima atmesti ir kad tai yra
bent jau pagrista tikimybé. Sitilomas mechanizmas atitinka kitas klozapino sukeliamas vir§kinimo
trakto komplikacijas. Atsizvelgiant j jrodymy rimtumg ir nuosekluma, laikoma, kad bitina atnaujinti
preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyrius, taip pat atitinkamus pakuotés lapelio skyrius.
PRAC nusprende, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra klozapino, informaciniai dokumentai turi
biiti atitinkamai atnaujinti.

Piktybinés kraujo ligos

Atsizvelgdamas | kaupiamuosius epidemiologiniy tyrimy jrodymus ir tikéting biologinj mechanizma,
PRAC mano, kad priezastinio rysio tarp klozapino poveikio ir piktybiniy kraujo ligy negalima atmesti
ir kad tai yra bent jau pagrijsta tikimybé. Atsizvelgiant j jrodymy rimtuma ir nuosekluma, laikoma, kad
butina atnaujinti preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriy, taip pat atitinkamg pakuotés lapelio
skyriy. PRAC nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra klozapino, informaciniai
dokumentai turi biti atitinkamai atnaujinti.

DRESS (vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais)

Atsizvelgdamas j turimus duomenis i§ kaupiamyjy jrodymy apie SNOR, gautus i§ spontaniniy
praneSimy ir literattiros, ir atsizvelgdamas j tai, kad priezastinis rySys tarp klozapino ir DRESS jau
nustatytas, PRAC mano, kad prieZastinis rySys tarp klozapino ir DRESS yra bent jau pagrjsta tikimybé.
PRAC mano, kad 4.4 skyriuje biitinas jspéjimas, siekiant padidinti sveikatos priezitiros paslaugy
teikéjy ir pacienty informuotuma, kad biity uztikrintas ankstyvas atpazinimas. PRAC nusprendé, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra klozapino, informaciniai dokumentai turi buti atitinkamai
atnaujinti.

Vaistiniu preparatu saveika tarp klozapino ir valproato: galimas poveikis miokarditui

Atsizvelgdamas j turimus literatiiroje paskelbtus duomenis apie rizika, susijusia su vaistiniy preparaty
sgveika su valpro riigs§timi (VR), PRAC mano, kad priezastinis rySys yra bent jau pagrjsta tikimybé.
Tyrimai nuolat rodo didesnj nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata daznj vartojant valpro ragsti
ir klozaping kartu ir leidzia daryti prielaida, kad valpro rugstis (VR) pradedant gydyma klozapinu yra
klozapino sukelto uzdegimo ir sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip miokarditas, rizikos
veiksnys. PRAC nusprend¢, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra klozapino, informaciniai
dokumentai turi biiti atitinkamai atnaujinti.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria PRAC bendrosioms iS§vadoms ir
argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél klozapino, CMD(#) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra klozapino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) rekomenduoja keisti registracijos pazyméjimo (-y) sglygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Apendicitas
Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius ,,Specialiis jspé€jimai ir atsargumo priemonés*

(..

Anticholinerginis poveikis

<INN> biidingas anticholinerginis poveikis, dél kurio gali pasireiksti jvairiy nepageidaujamy reakcijy.
Todél rekomenduojama atidziai stebéti pacientus, kuriems yra padidéjusi prostata ir uzdarojo kampo
glaukoma. Tikriausiai dél anticholinerginiy <INN> savybiy vaistinis preparatas buvo susijes su
Ivairaus laipsnio zarny peristaltikos sutrikimais — nuo viduriy uzkietéjimo iki Zarny obstrukcijos,
iSmaty kamscio, paralyZinio zarny nepraeinamumo, apendicito, didelés gaubtinés Zarnos ir zarnyno
infarkto ir (arba) iSemijos (Zr. 4.8 skyriy). Retkarciais Sie atvejai gali baigtis mirtimi. Ypatingy
atsargumo priemoniy reikia pacientams, kurie kartu vartoja vaistiniy preparaty, galinciy sukelti viduriy
uzkietéjima (ypac ty, kurie veikia anticholinergiSkai, pvz., kai kuriy vaistiniy preparaty nuo psichozés,
depresijos ir parkinsonizmo), sirgusiy storosios Zarnos ligomis ar turéjusiy apatinés pilvo dalies
chirurginiy operacijy, nes tai gali pasunkinti biikle. Gyvybiskai svarbu diagnozuoti viduriy uzkietéjima
ir aktyviai ji gydyti.

4.8 skyrius

I virskinimo trakto sutrikimy, kuriy daznis nezinomas, skyriy reikia jrasyti Sig (-ias) nepageidaujama (-
as) reakcija (-as) (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas):

Daznis nezinomas: Apendicitas *, **, *%*

* Apie Sias nepageidaujamas reakcijas suzinota vaistinj preparatg pateikus j rinka pagal spontaniniy
atvejy pranesimus bei literatiiroje apraSytus atvejus.

** Sjos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata kartais buvo mirtinos.

*** Jskaitant apendicita su perforacija

Pakuotés lapelis
2 skyrius ,,Kas Zinotina pries vartojant X

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Nedelsiant pasakykite gydytojui prie§ vartojant kita <Vaistas> tablete, jei:

- pasirei§ké apendicito pozymiai ir simptomai; tai gali biiti intensyvus ir stipréjantis pilvo
skausmas, prasidedantis ties bamba ir pereinantis j apatine deSine puse, stipréjantis
judant, kosint ar spaudzZiant ta vieta. Kiti poZymiai gali biiti viduriu uzKietéjimas, pilvo
piitimas, bendras negalavimas, nedidelis kar§¢iavimas, vémimas, apetito praradimas ar
viduriavimas. Jums reikés skubios Jiisu gydytojo medicininés apZiiiros.

4 skyrius ,,Galimas $alutinis poveikis*

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali bati sunkis ir reikalauti skubios medicininés pagalbos. Nedelsiant
pasakykite gydytojui pries vartojant kitg <Vaistas> tablete, jei pasireiské toliau nurodyti Salutinio
poveikio reiskiniai.

Daznis nezinomas: apendikso uZdegimas (apendicitas)



Piktybinés kraujo ligos
Preparato charakteristiky santrauka
4.8 skyrius ,,Nepageidaujamas poveikis*

Organy sistemy klasé: Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

DaZnis nezinomas: Piktybiné kraujo liga

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaisting preparatq apibiidinimas

Piktybiné kraujo liga (PKL)

Epidemiologiniai tyrimai parodé nuo kaupiamosios dozés ir laiko priklausomg rysj tarp
klozapino ir piktybiniy kraujo ligy. Dideliame kohortiniame tyrime absoliuti rizika susirgti
piktybine kraujo liga buvo 61 atvejis 100 000 Zmogaus mety tarp klozapinu gydyty pacienty,
palyginti su 41 atveju 100 000 Zmogaus mety tarp tu, kurie vartojo kitus vaistinius preparatus
nuo psichozés, t. y. 0,7 proc. klozapino vartotojy grupéje, palyginti su 0,5 proc. kitoje grupéje,
per vidutine 12,3 mety stebéjimo trukme. Didelis kaupiamasis klozapino poveikis buvo susijes su
3,35 koreguotu $ansy santykiu (KSS) (95 % PI: 2,22-5,05), o gydymo trukmé > 5 metams — su
2,94 KSS (95 % PI: 2,07-4,17). Kaupiamasis nuo dozés priklausomas ry3ys taip pat buvo
stebimas limfomos atveju, kai KSS buvo 4,06 (95 % PI: 2,60-6,33) esant tai pa¢iai kaupiamosios
dozés slenkscio vertei. NeZinoma, kokiu mastu klozapinu gydomy pacienty hematologinis
stebéjimas gali prisidéti prie Siy jverciy.

Pakuotés lapelis
4 skyrius ,,Galimas $alutinis poveikis*

Daznis nezinomas: kraujo vézys (piktybiné Kraujo liga)
Pacientams, vartojantiems klozapina, pastebéta Siek tiek padidéjusi kraujo véZio iSsivystymo

rizika, ypad ilgesnio gydymo atvejais.
Simptomai gali biiti:

° nepaaiSkinamas karsS¢iavimas;

patinusios liaukos;

nuolatinés infekcijos gydymo metu;

svorio netekimas;

didelis nuovargis;

raudonumas;

naktinis prakaitavimas;

lengvai atsirandancios kraujosruvos ar kraujavimas.

DRESS (vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius

Reikia jtraukti toliau nurodyta jspéjima.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Pranesta apie su klozapinu susijusia vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic syndrome, DRESS),
Kkuri gali biiti pavojinga gyvybei arba mirtina (Zr. 4.8 skyriu).

Pacientus reikia informuoti apie DRESS poZymius ir simptomus bei atidZiai juos stebéti.

Jeigu pasireiSkia Sia reakcija leidZianciu jtarti poZyvmiu ir simptomu, reikia nedelsiant nutraukti
gydyma klozapinu ir apsvarstyti galimybe sKirti Kita vaistini preparata (jeigu reikia).

Jei pacientui vartojant klozapina pasireiské DRESS. gvdymo klozapinu Siam pacientui
atnaujinti negalima niekada.




Pakuotés lapelis
2 skyrius ,,Kas zinotina prie§ vartojant [vaisto pavadinimas]*

Ispéjimai ir atsargumo priemonés. Specialiosios atsargumo priemonés vartojant [vaisto pavadinimas]:
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti [vaisto pavadinimas]:

jei kada nors pavartojus [vaisto pavadinimas] pasireiS§ké stiprus i§Sbérimas ar odos lupimasis,
piislés ir (arba) burnos opos.

Sis vaistas gali sukelti sunkiu odos reakciju. Pastebéje bent viena i§ simptomu, susijusiy su
Siomis sunkiomis odos reakcijomis, nutraukite klozapino vartojima ir nedelsdami KreipKkités i

gvdytoja.

Vaistu saveika tarp klozapino ir valproato: galimas poveikis miokarditui

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.5 skyrius

Tuo pat metu skiriant klozapina ir valpro riigstj, neutropenijos ir klozapino sukelto miokardito rizika
gali padidéti. Jeigu klozapina reikia vartoti kartu su valpro ragstimi, butina atidziai stebéti paciento
bukle.

[...]
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2025 m. lapkri¢io mén. CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2026-01-05
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2026-02-26
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