I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par klozapina periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Apendicits

Nemot veéra pieejamos farmakovigilances datus, ko papildina retrospektiva kohortas pétijuma dati,
PRAC uzskata, ka nevar izsl€gt c€lonsakaribu starp klozapina lietoSanu un apendicitu un ta ir vismaz
pamatoti iesp&jama. Iesp&jamais mehanisms atbilst citam klozapina kunga un zarnu trakta
komplikacijam. Nemot véra pieradijumu nopietnibu un konsekvenci, ir japapildina zalu apraksta 4.4.
un 4.8. apaksSpunkts un lietoSanas instrukcijas atbilstosas sadalas. PRAC secinaja, ka attiecigi ir
jagroza klozapinu saturosu zalu informacija.

Hematologiski laundabigi audzeji

Nemot véra epidemiologisko pétijumu kumulativos datus un ticamu biologisko mehanismu, PRAC
uzskata, ka nevar izslégt c€lonsakaribu starp klozapina lietoSanu un hematologiskiem laundabigiem
audzgjiem, un ta ir vismaz pamatoti iespgjama. Nemot v&ra pieradijumu nopietnibu un konsekvenci, ir
japapildina zalu apraksta 4.8. apakSpunkts un lietoSanas instrukcijas attieciga sadala. PRAC secindja,
ka attiecigi ir jagroza klozapinu saturo$u zalu informacija.

DRESS sindroms (zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem)

Nemot véra pieejamos kumulativos datus par SCARs reakcijam no spontanajiem zinojumiem un
literattiras, ka arT zinamu c€lonsakaribu starp klozapinu un DRESS, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba
starp klozapina lietoSanu un DRESS ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC uzskata, ka nepiecieSams
papildinat 4.4. apaksSpunktu ar bridinajuma tekstu, lai informetu veselibas apriipes specialistus un
pacientus un veicinatu agrinu sindroma atklasanu. PRAC secinaja, ka attiecigi ir jagroza klozapinu
saturosu zalu informacija.

Zalu mijiedarbiba starp klozapinu un valproatu — potenciala ietekme uz miokardrtu

Nemot vera literatiira pieejamos publicétos datus par zalu savstarpgjas mijiedarbibas riskiem ar
valproiskabi (VPS), PRAC uzskata, ka c€lonsakariba ir vismaz pamatoti iespgjama. P&tijumi
konsekventi norada uz augstaku nevélamo reakciju sastopamibu, lietojot valproiskabi kombinacija ar
klozapinu, un liek domat, ka valproiskabes (VPA) lietosana uzsakot klozapina lietoSanu, ir riska
faktors klozapina inducéta iekaisuma un nopietnu nevélamu notikumu, pieméram, miokardita,
attistibai. PRAC secinaja, ka attiecigi ir jagroza klozapinu saturo$u zalu informacija.

Cilvekiem paredz€to zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par klozapinu, CMD#h uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu klozapinu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Apendicits
Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts. Bridinajumi un piesardziba lietosana

(..

Antiholinergiska iedarbiba

<INN> piemit antiholinergiska aktivitate, kas var izraisit nevélamas blakusparadibas visa organisma.
Prostatas palielinasanas un $aura lenka glaukomas gadijuma ir nepiecieSama Tpasa pacienta
uzraudziba. Iesp&jams, antiholinergisko Tpasibu dél, <INN> ir saistits ar dazadas pakapes zarnu
peristaltikas pavajinasanos, sakot no aizciet€juma Iidz zarnu obstrukcijai, izkarnijjumu sablivéjumam,
paralitiskajam ileusam, apendicitam, megakolonam un zarnu infarktam/is€mijai (skatit

4.8. apak$punktu). Retos gadijumos tas var beigties letali. Ipasa piesardziba nepiecieSama pacientiem,
kuri vienlaicigi sanem zales, kas, ka zinams, izraisa aizcieté§jumu (jo Tpasi zales ar antiholinergiskam
Ipasibam, piemé&ram, antipsihotiskie [idzekli, antidepresanti un zales parkinsonisma arstéSanai),
kuriem anamngzg ir resnas zarnas slimiba vai kirurgiska operacija védera dobuma apaksgja dala, jo
tados gadijumos situacija var saasinaties. Ir Joti svarigi, lai aizcietgjums tiktu atpazits un aktivi arstets.

4.8. apakspunkts

Zem SOK Kunga un zarnu trakta traucgumi ar biezumu “nav zinams” (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta) japievieno $adas nevélamas blakusparadibas:

Nav zinams: apendicits *, **, ***

* Blakusparadibas no pécregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem zinojumiem un gadijuma
zinojumiem literattira.

** Dazi gadijumi bija letali.

*** Jeskaitot perforéjusu apendicitu.

LietoSanas instrukcija
2. punkts. Kas Jums jazina pirms X lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavgjoties pastastiet arstam pirms nakamas <zalu nosaukums> tabletes lietoSanas:

- ja Jums attistas apendicita pazimes un simptomi, kas var ietvert spécigas un progreséjosas
sapes vedera, kas sakas nabas rajona un pariet uz védera labo apakséjo dalu, kas
pastiprinas, Kustoties, klepojot vai uzspiezot uz sapiga rajona. Citas pazimes var biit
aizcietéjums, védera uzpii§anas, nespéks, neliels drudzis, vems$ana, éstgribas zudums vai
caureja. Arstam vajadzés Jis nekavéjoties izmeklet.

4. punkts. Iespg&jamas blakusparadibas

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas, un Jums var biit nepieciesama tulit€ja mediciniska palidziba.
Nekavgjoties pastastiet arstam pirms nakamas <zalu nosaukums> tabletes lietoSanas, ja Jums paradas
kads no turpmak mingtajiem simptomiem:

Nav zinams: aklas zarnas piedekla iekaisums (apendicits)

Hematologiski laundabigi audzgji

Zalu apraksts



4.8. apakspunkts. Nevélamas blakusparadibas
Organu sistému klasifikacija: Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Nav zinams: hematologiski laundabigi audzgji

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiski laundabigi audzgji

Epidemiologiskie pétijjumi uzradija kumulativu no devas un laika atkarigu saistiba starp
klozapina lietoSanu un hematologiskiem laundabigiem audzéjiem. Liela kohortas pétijuma ar
vidéjo novérosanas ilgumu 12,3 gadi hematologisku laundabigu audz€ju attistibas absolutais
risks bija 61 gadijums uz 100 000 cilvekgadiem ar klozapinu arstétiem pacientiem, salidzinot ar
41 gadijumu uz 100 000 cilvékgadiem pacientiem, kuri sanéma citus antipsihotiskus lidzeklus,
kas atbilst 0,7% klozapina lietotaju, salidzinot ar 0,5% otra grupa. Augsta kumulativa
klozapina iedarbiba bija saistita ar Korigétu izredZu attiecibu (aOR) 3,35 (95% TI: 2,22-5,05) un
arstesanas ilgums > 5 gadi ar aOR 2,94 (95% TI: 2,07-4,17). Ar1 limfomas gadijuma tika
noverota kumulativa devas-atbildes reakcijas saistiba, un aOR bija 4,06 (95% TI: 2,60-6,33) pie
tada pasa kumulativa devas sliekSna. Nav zinams, cik liela méra So hematologisko parametru
uzraudziba var ietekmét Sos raditajus ar klozapinu arstétiem pacientiem.

LietoSanas instrukcija
4. punkts. lespgjamas blakusparadibas

Nav zinami: asins vézis (hematologisks laundabigs audzéjs)

Ir novérots nedaudz paaugstinats asins véza attistibas risks pacientiem, kuri lieto klozapinu,
seviski ilgstoSas lietoSanas gadijuma.

Simptomi var ietvert:

. neizskaidrojamu drudzi;

. pietukusus limfmezglus;

. neparejosas infekcijas arstéSanas laika;
. svara zudumu;

. arkartéju nogurumu;

. apsartumu,

. svisanu naktis;

. vieglu zilumu veidoSanos vai asinoSanu.

DRESS sindroms (zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem)

Zalu apraksts
. 4.4. apakSpunkts
Japievieno $ads bridinajums:

Smagas adas nevelamas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions — SCARS)

Saistiba ar klozapina lietoSanu ir zinots par zalu izraisitiem izsitumiem ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistami vai letali (skatit
4.8. apakSpunktu).




Pacienti jainformé par DRESS pazimém un simptomiem, un vini riipigi jauzrauga.
Ja paradas S1s reakcijas pazimes un simptomi, klozapina lietoSana nekavéjoties japartrauc un

jaapsver alternativa arstéSana (péc nepiecieSamibas).
Ja pacientam, lietojot klozapinu, ir attistijies DRESS, arstéSanu ar klozapinu §im pacientam

nekada gadijuma atsakt nedrikst.

LietoSanas instrukcija

2. punkts. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietosanas

Bridinajumi un piesardziba lietosana - Jaievero Ipasa piesardziba [zalu nosaukums] lietoSana

Pirms [zalu nosaukums] lietoSanas konsultgjieties ar arstu

Ja Jums kadreiz ir bijusi smagi izsitumi vai adas lobiSanas, puSlu veidoSanas un/vai Ciilas mutes
dobumai péc [zalu nosaukums] lieto§anas.

Sis zales var izraisit smagas adas reakcijas. Partrauciet klozapina lietoSanu un nekavéjoties

versieties pec mediciniskas palidzibas, ja novérojat kadu no simptomiem, kas saistiti ar $Sim
nopietnajam adas reakcijam.

Z.alu mijiedarbiba starp klozapinu un valproatu — potenciala ietekme uz miokarditu

Zalu apraksts
. 4.5. apakSpunkts

Vienlaiciga klozapina un valproiskabes lietoSana var palielinat neitropénijas un klozapina inducéta
miokardita risku. Ja nepiecie$ama vienlaiciga klozapina un valproiskabes lietoSana, nepiecieS§ama
rapiga uzraudziba.

[...]
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh nostajas pienemsana:

2025. gada novembra CMD#h sanaksme

Nostajas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu 05.01.2026.
kompetentajam iestadém:
Nostajas ieviesana, ko veic dalibvalstis 26.02.2026.

(registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):
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