Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal clozapine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Appendicite

Fid-dawl tad-data ta’ farmakovigilanza disponibbli, appoggjata minn studju koorti retrospettiv, il-
PRAC jikkunsidra li asso¢jazzjoni kawzali bejn clozapine u appendicite ma tistax tigi eskluza u hija
tal-anqas possibbilta ragonevoli. Il-mekkanizmu propost huwa konsistenti ma’ kumplikazzjonijiet
gastrointestinali ohra ta’ clozapine. Fid-dawl tas-serjeta u l-konsistenza tal-evidenza, aggornament tas-
sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, kif ukoll tas-sezzjonijiet
korrispondenti tal-fuljett ta’ taghrif, jitqies bhala nec¢essarju. [I-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni
dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom clozapine ghandha tigi emendata skont dan.

Tumuri malinni ematologici

Fid-dawl ta’ evidenza kumulattiva minn studji epidemjologi¢i u mekkanizmu bijologiku plawzibbli, il-
PRAC jikkunsidra li asso¢jazzjoni kawzali bejn 1-esponiment ghal clozapine u tumuri malinni
ematologici ma tistax tigi eskluza u hija tal-anqas possibbilta ragonevoli. Fid-dawl tas-serjeta u 1-
konsistenza tal-evidenza, aggornament tas-sezzjoni 4.8 tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, kif
ukoll tas-sezzjoni korrispondenti tal-fuljett ta’ taghrif, jitqies bhala necessarju. II-PRAC ikkonkluda li
l-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom clozapine ghandha tigi emendata skont dan.

DRESS (reazzjoni tal-medicina b’eosinofilja u sindrome sistemiku)

Fid-dawl tad-data disponibbli minn evidenza kumulattiva dwar reazzjonijiet SCAR minn rapporti
DRESS, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn clozapine u DRESS hija tal-anqas possibbilta
ragonevoli. [I-PRAC iqis li twissija fis-sezzjoni 4.4 hija necessarja ghas-sensibilizzazzjoni fost I-HCPs
u l-pazjenti biex jaghrfuha fi stadju bikri. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-
prodotti li fihom clozapine ghandha tigi emendata kif xieragq.

Interazzjoni medic¢inali (DDI, drug-drug interaction) bejn clozapine u valproate: effetti potenzjali
fuq mijokardite

Fid-dawl tad-data ppubblikata disponibbli dwar ir-riskju asso¢jat ma’ interazzjoni medic¢inali ma’
valproic acid (VPA) mil-letteratura, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali hija tal-anqas
possibbilta ragonevoli. L-istudji konsistentement jindikaw in¢idenza oghla ta’ ADRs bl-uzu
kkombinat ta’ valproic acid u clozapine u jissuggerixxu li valproic acid (VPA) waqt il-bidu tal-ghoti
ta’ clozapine huwa fattur ta’ riskju ghal infjammazzjoni kkawzata minn clozapine u avvenimenti
avversi serji bhal mijokardite. [I-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li
fihom clozapine ghandha tigi emendata kif xieraq.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jaqbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal clozapine, is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom clozapine mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jigu
varjati.



Anness II

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa igassat)

Appendicite
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

(..)

Effetti antikolinergici

<INN> jezer¢ita attivita antikolinergika, li tista’ tipproduci effetti mhux mixtieqa madwar il-gisem
kollu. Supervizjoni b’attenzjoni hija indikata fil-prezenza ta’ tkabbir tal-prostata u glawkoma ta’
gradi differenti ta’ indeboliment tal-peristalsi intestinali, li jvarja minn stitikezza ghal imblukkar tal-
intestini, impattt fuq l-ippurgar, ileus paralitiku, appendiéite, megakolon u iskemija b’infart intestinali
(ara sezzjoni 4.8). F’okkazjonijiet rari, dawn il-kazijiet kienu fatali. Hija mehtiega kura partikolari
f’pazjenti li qed jir¢ievu medikazzjonijiet konkomitanti maghrufa li jikkawzaw l-istitikezza
(specjalment dawk bi proprjetajiet antikolinergic¢i bhal xi antipsikoti¢i, antidepressanti u trattamenti
kontra l-marda ta’ Parkinson), ghandhom storja ta’ mard tal-kolon jew storja ta’ kirurgija fil-parti
t’isfel tal-addome peress li dawn jistghu jaggravaw is-sitwazzjoni. Huwa vitali li l-istitikezza tigi
rikonoxxuta u ttrattata b’mod attiv.

Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi gastrointestinali bi frekwenza mhux
maghrufa (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa):

Frekwenza mhux maghrufa: Appendicite *, **, ***

* Reazzjonijiet avversi minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bhal rapportar spontanju u rapporti
ta’ kazijiet fil-letteratura

** Xi kazijiet kienu fatali

*** Inkluza appendicite fejn l-appendici tinfaqa’

Fuljett ta’ Taghrif
Sezzjoni 2 X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu X

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament qabel ma tieghu 1-pillola <Prodott> li jmiss

- Jekk tizviluppa sinjali u sintomi ta’ appendicite; dawn jistghu jinkludu wgigh addominali
gawwi u li jmur ghall-aghar li jibda hdejn iz-zokra u jimxi lejn il-parti t’isfel tan-naha tal-
lemin, u li jigi aggravat meta ti¢caqlaq, tisghol jew tmiss din il-parti ta’ gismek. Sinjali
ohra jistghu jinkludu stitikezza, nefha addominali, telqa, deni hafif, rimettar, telf ta’ aptit
jew dijarea. Se tkun tehtieg ezami mediku urgenti mit-tabib tieghek.

Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji u jehtiegu attenzjoni medika immedjata. Ghid lit-tabib tieghek
immedjatament qabel ma tieghu I-pillola <Prodott> li jmiss jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn li
gejjin:

Frekwenza “mhux maghrufa”: infjammazzjoni tal-appendi¢i (appendicite)



Tumuri malinni ematologi¢i
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sistema tal-Klassifika tal-Organi: Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi cesti u
polipi)

Frekwenza “mhux maghrufa”: Tumur malinn ematologiku

Deskrizzjoni ta’ Reazzjonijiet Avversi Maghzula

Tumur malinn ematologiku (HM, haematological malignancy)

Studji epidemjologic¢i wrew assoc¢jazzjoni kumulattiva dipendenti fuq id-doza u fuq iz-zmien
bejn clozapine u tumur malinn ematologiku. Fi studju koorti kbir, ir-riskju assolut tal-izvilupp
ta’ tumur malinn ematologiku kien ta’ 61 kaz kull 100 000 persuna-snin fost pazjenti ttrattati bi
clozapine, kontra 41 kaz kull 100 000 persuna-snin f’dawk li jir¢ievu medic¢ini antipsikoti¢i ohra,
li jikkorrispondu ghal 0.7% f’utenti ta’ clozapine kontra 0.5% fil-grupp l-iehor, fuq segwitu
medju ta’ 12.3 snin. Esponiment ghal clozapine kumulattiv gholi kien asso¢jat ma’ proporzjon
ta’ probabbilta assoc¢jat (aOR, adjusted odds ratio) of 3.35 CI ta’ 95%: 2.22-5.05), u tul ta’ Zmien
tat-trattament ta’ > 5 snin b’aOR ta’ 2.94 (CI ta’ 95%: 2.07-4.17). Giet osservata wkoll
relazzjoni bejn id-doza kumulattiva u r-rispons ghal limfoma, b’aOR ta’ 4.06 (CI ta’ 95%:
2.60-6.33) fl-istess livell limitu tad-doza kumulattiva. Il-punt sa fejn il-monitoragg ematologiku
ta’ pazjenti ttrattati bi clozapine jista’ jikkontribwixxi ghal dawn l-estimi mhuwiex maghruf.

Fuljett ta’ Taghrif
Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza “mhux maghrufa”: kanéer tad-demm (tumur malinn ematologiku)

Zieda Zghira fir-riskju tal-izvilupp tal-kanéer tad-demm giet osservata f’pazjenti li jiehdu
clozapine, spe¢jalment f’kazijiet ta’ trattament aktar fit-tul.

Is-sintomi jistghu jinkludu

° deni mhux spjegat
. glandoli minfuhin,
. infezzjonijiet persistenti waqt it-trattament

. telf ta’ piz
. gheja kbira

. hmura
. gharaq matul il-lejl
° tbengil jew hrug ta’ demm malajr

DRESS (reazzjoni tal-medicina b’eosinofilja u sindrome sistemiku)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.4

Ghandha tizdied twissija kif gej:

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARSs, severe cutaneous adverse reactions)

Reazzjoni ghall-medicina b’eosinofilja u sindrome sistemiku (DRESS), li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja jew fatali, giet irrappurtata f’asso¢jazzjoni ma’ clozapine (ara sezzjoni 4.8).
Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ DRESS u jigu mmonitorjati
mill-grib.

Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu din ir-reazzjoni, clozapine ghandu jitwaqqaf
immedjatament u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv (kif xieraq).

JekK il-pazjent zviluppa DRESS bl-uzu ta’ clozapine, it-trattament bi clozapine fl-ebda mument
m’ghandu jerga’ jinbeda f’dan il-pazjent.




Fuljett ta’ Taghrif
Sezzjoni 2- X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu [isem il-prodott]

Twissijiet u prekawzjonijiet - Oqghod attent hatna bi [Isem il-prodott]:

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu [isem il-prodott]:

Jekk qatt zviluppajt reazzjoni severa tal-gilda jew tqaxxir tal-gilda, infafet u/jew selhiet fil-halq
wara li hadt [isem il-prodott].

Din il-medicina tista’ tikkawza reazzjonijiet serji tal-gilda. Ieqaf uza clozapine u ikseb attenzjoni
medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet

serji tal-gilda.

Interazzjoni medic¢inali (DDI, drug-drug interaction) bejn clozapine u valproate: effetti potenzjali
fug mijokardite

Sommariju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.5

Uzu fl-istess hin ta’ clozapine u valproic acid jista’ jzid ir-riskju ta’ newtropenija u mijokardite
kkawzata minn clozapine. Jekk ikun mehtieg 1-uzu fl-istess hin ta’ clozapine ma’ valproic acid, ikun
mehtieg monitoragg b’attenzjoni.

[...]




Anness II1

Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh f’Novembru 2025

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 05/01/2026
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati 26/02/2026

Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):
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