Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru clozapina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Apendicita

Avand in vedere datele de farmacovigilenta disponibile, sustinute de un studiu retrospectiv de cohorta,
PRAC considera cd o asociere cauzala intre clozapina si apendicitd nu poate fi exclusa si reprezinta cel
putin o posibilitate rezonabild. Mecanismul propus este consecvent cu alte complicatii
gastrointestinale asociate clozapinei. Avand in vedere gravitatea si consecventa dovezilor, se considera
necesard o actualizare a pct. 4.4 si 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului, precum si
actualizarea punctelor corespunzatoare din Prospect. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicament ale produselor care contin clozapina trebuie modificate corespunzitor.

Afectiuni hematologice maligne

Avand in vedere datele cumulate din studiile epidemiologice si un mecanism biologic plauzibil, PRAC
considera ca o asociere cauzald intre expunerea la clozapina si afectiunile hematologice maligne nu
poate fi exclusa si reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila. Avand in vedere gravitatea si
consecventa dovezilor, se considera necesara o actualizare a pct. 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului, precum si actualizarea punctului corespunzator din Prospect. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament ale produselor care contin clozapina trebuie modificate
corespunzator.

DRESS (reactie 1a medicament cu eozinofilie si sindrom sistemic)

Avand 1n vedere datele provenind din dovezile cumulate privind reactiile RACS din raportérile
spontane si literatura de specialitate si avand 1n vedere ca a fost stabilita deja o relatie de cauzalitate
intre clozapind si DRESS, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre clozapind si DRESS
reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC considera ca este necesara o atentionare la pct. 4.4
pentru a informa profesionistii din domeniul sénatétii si pacientii in scopul recunoasterii rapide. PRAC
a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor care contin clozapina
trebuie modificate corespunzator.

Interactiunea medicamentoasa (DDI - Drug-drug interaction) intre clozapina si valproat: efecte
potentiale asupra miocarditei

Avand 1n vedere datele publicate cu privire la riscul asociat cu interactiunea medicamentoasa cu acidul
valproic (AVP) din literatura de specialitate, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate reprezinta cel
putin o posibilitate rezonabild. Studiile indica in mod consecvent o incidentd mai mare a RAM
asociata cu utilizarea concomitenta a acidului valproic cu clozapina si sugereaza ca acidul valproic
(AVP) administrat in etapa de initiere a tratamentului cu clozapina este un factor de risc pentru
inflamatia indusa de clozapina si evenimentele adverse grave, precum miocardita. PRAC a
concluzionat cd informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor care contin clozapina
trebuie modificate corespunzator.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru clozapind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin clozapind este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul
autorizat/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Apendicita
Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.4 Atentionari si precautii

(..)

Efecte anticolinergice

<INN> are o actiune anticolinergica care poate sa determine aparitia de reactii adverse in organism.
Este recomandata supravegherea atenta la pacientii diagnosticati cu hipertrofie de prostata si glaucom
cu unghi ingust. Tinand cont de proprietatile sale anticolinergice, cel mai probabil, <INN> a fost
asociat cu grade diferite de afectare a peristaltismului intestinal, de la constipatie la obstructie
intestinald, impactare a materiilor fecale, ileus paralitic, apendicitd, megacolon si infarct/ischemie
intestinald (vezi pct. 4.8). Rar, aceste cazuri au fost letale. O atentie deosebita se recomanda la
pacientii tratati concomitent cu medicamente cunoscute a determina constipatie (in special cele cu
proprietdti anticolinergice, cum sunt unele antipsihotice, antidepresive si tratamentele
antiparkinsoniene), la pacientii care au antecedente de disfunctii ale colonului sau interventii
chirugicale la nivelul abdomenului inferior, deoarece acestea pot exacerba situatia. Este vital ca
aceasta constipatie sa fie descoperita si tratata activ.

Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasificarea ASO Tulburari gastro-intestinale la
categoria ,,cu frecventa necunoscutd” (textul nou este subliniat si Ingrosat):

Cu frecventa necunoscuta: Apendicita *, **, ***

* Reactiile adverse rezultate dupa punerea pe piatd a medicamentului sau din raporarile spontane si din
datele din literatura

** Aceste reactii adverse au avut uneori un potential letal.

*** Inclusiv apendicita perforata

Prospect
Pct. 2 Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati X

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a utiliza urmatorul comprimat de <Medicament>

- Daca dezvoltati semne si simptome de apendiciti; acestea pot include durere abdominala
intensa si care se agraveazi, care incepe in apropierea buricului si se muta spre partea
dreapta inferioara, se inriutiteste daca va miscati, tusiti sau apasati pe zona respectiva.
Alte semne pot fi constipatie, umflare a abdomenului, indispozitie, febra usoara, varsaturi,
pierdere a poftei de mincare sau diaree. Va trebui sa fiti consultat de urgenta de medicul
dumneavoastra.

Pct. 4 Reactii adverse posibile

Unele reactii pot fi severe si pot necesita asistentd medicald imediata. Spuneti medicului
dumneavoastra inainte de a lua urmatorul comprimat de <Medicament> daca prezentati oricare dintre
urmatoarele:

Cu frecventd necunoscutd: inflamatie a apendicelui (apendiciti)



Afectiuni hematologice maligne
Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.8 Reactii adverse

Aparate, organe si sisteme: Neoplasme benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)
Cu frecventa necunoscuta: Afectiuni hematologice maligne

Descrierea unor reactii adverse

Afectiuni hematologice maligne (AHM)

Studiile epidemiologice au demonstrat o asociere cumulati dependenti de doza si timp intre
clozapina si afectiunile hematologice maligne. intr-un studiu de cohorti de mari dimensiuni,
riscul absolut de a dezvolta o afectiune hematologica maligna a fost de 61 de cazuri per

100 000 persoani-ani in riandul pacientilor tratati cu clozapini, comparativ cu 41 de cazuri per
100 000 persoani-ani in rindul pacientilor tratati cu alte medicamente antipsihotice, ceea ce
corespunde unui raport de 0,7% la utilizatorii de clozapina, comparativ cu 0,5% in celalalt
grup, in decursul unei perioade de urmirire medie de 12,3 ani. O expunere cumulati crescuti la
clozapini a fost asociati cu un raport ajustat al cotelor (aOR) de 3,35 (If 95%: 2,22-5,05) si cu o
dutrata a tratamentului > 5 ani cu un aOR de 2,94 (Ii 95%: 2,07-4,17). O relatie cumulata de tip
doza-raspuns a fost observata si pentru limfom, cu un aOR de 4,06 (If 95%: 2,60-6,33), la acelasi
prag de doza cumulat. Nu se cunoaste in ce masura poate contribui monitorizarea hematologica
a pacientilor tratati cu clozapina la aceste estimari.

Prospect
Pct. 4 Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta: cancer al singelui (afectiune hematologici maligni)

S-a observat un risc usor crescut de a dezvolta cancer al singelui la pacientii care iau clozapina,
in special in cazurile unui tratament mai lung.

Simptomele pot include

. febra inexplicabila

. ganglioni limfatici mariti,

. infectii persistente In timpul tratamentului

. scidere in greutate

. oboseala extrema

o roseati

. transpiratii nocturne

. aparitie de vanatii sau singerare cu usurinti

DRESS (reactie 1a medicament cu eozinofilie si sindrom sistemic)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.4

Trebuie addugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

in asociere cu clozapina a fost raportatii reactie la medicament insotitii de eozinofilie si sindrom
sistemic (DRESS), care poate pune viata in pericol sau poate avea evolutie letala (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele DRESS si monitorizati indeaproape.
Daca apar semne si simptome care sugereaza aceasta reactie, tratamentul cu clozapina trebuie
intrerupt imediat si trebuie luat in considerare alt tratament (dup caz).

Tratamentul cu clozapina nu trebuie reinitiat niciodata la pacientii care au dezvoltat DRESS
asociat cu utilizarea acestui medicament.




Prospect
Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte s luati [denumirea medicamentului]

Atentionari si precautii - Aveti grija deosebita cand luati [denumirea medicamentului]:

Inainte sa luati [denumirea medicamentului], adresati-va medicului dumneavoastra:

Daci ati dezvoltat vreodati o eruptie severa pe piele sau decojire a pielii, bésici si/sau afte in
interiorul gurii dupa ce ati luat [denumirea medicamentului].

Acest medicament poate cauza reactii grave pe piele. Opriti tratamentul cu clozapina si solicitati
imediat asistenti medicala daca observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii

grave pe piele.

Interactiunea medicamentoasa (DDI) intre clozapina si valproat: efecte potentiale asupra
miocarditei

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.5

Tratamentul concomitent cu clozapina si acid valproic poate creste riscul de neutropenie si de
miocardita indusi de clozapini. Dacd este necesard utilizarea concomitentd a clozapinei cu acid
valproic, este necesard o monitorizare atenta.

[...]




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh din noiembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 05 ianuarie 2026
pozitie catre autoritatile nationale competente:

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre statele | 26 februarie 2026
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):
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