Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpec¢nosti (PSUR) pre klozapin st vedecké
zavery nasledovné:

Apendicitida

Vzhl'adom na dostupné farmakovigilan¢né udaje, podloZené retrospektivnou kohortnou stadiou, vybor
PRAC uznal, ze kauzalnu suvislost’ medzi klozapinom a apendicitidou nemozno vylicit’ a povazuje ju
za prinajmensom oddvodnent moznost’. Navrhovany mechanizmus je v sulade s inymi
gastrointestinalnymi komplikaciami pri klozapine. Vzhl'adom na zavaznost’ a konzistentnost’ dokazov
sa povazuje za potrebné aktualizovat’ Casti 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ako aj
prislusné Casti pisomnej informéacie pre pouzivatela. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie

o liekoch obsahujucich klozapin sa maji zodpovedajicim spdsobom upravit.

Hematologické malignity

Vzhl'adom na kumulativne dokazy z epidemiologickych §tadii a pravdepodobny biologicky
mechanizmus povazuje vybor PRAC kauzalnu suvislost’ medzi expoziciou klozapinu

a hematologickymi malignitami za nemoznu vylicit’ a povazuje ju prinajmensom za odévodnenu
moznost. Vzhl'adom na zavaznost’ a konzistentnost’ ddkazov sa povazuje za potrebné aktualizovat’
cast’ 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ako aj prislusnu Cast’ pisomnej informacie pre
pouzivatela. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informéacie o liekoch obsahujucich klozapin sa maja
zodpovedajicim spésobom upravit’.

DRESS (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovym syndrémom)

Vzhl'adom na dostupné tidaje z kumulativnych dokazov o reakcidach SCAR zo spontannych hlaseni
a literatary a vzhl'adom na to, ze uz bol stanoveny kauzalny vzt'ah medzi klozapinom a DRESS,
povazuje vybor PRAC kauzdlny vzt'ah medzi klozapinom a DRESS prinajmensom za odévodnenu
moznost’. Vybor PRAC povazuje upozornenie v Casti 4.4 za potrebné na zvysenie povedomia
zdravotnickych pracovnikov a pacientov o véasnom rozpoznani. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze
informadcie o lickoch obsahujucich klozapin sa maji zodpovedajicim sposobom upravit'.

Liekové interakcie (drug-drug interaction, DDI) medzi klozapinom a valproatom: potencialne
ucinky na mvokarditidu

Vzhl'adom na dostupné publikované udaje o riziku spojenom s liekovou interakciou s kyselinou
valproovou (valproic acid, VPA) z literatary, povazuje vybor PRAC kauzalny vzt'ah prinajmensom za
oddvodnenti moznost’. Studie konzistentne indikuju vyss§i vyskyt neziaducich reakcii na lie¢bu pri
kombinovanom uzivani kyseliny valproovej a klozapinu a naznacuju, Ze kyselina valproova (VPA)
pocas zaciatku lie¢by klozapinom je rizikovym faktorom pre zapalové reakcie vyvolané klozapinom

a zavazné neziaduce G¢inky, ako je myokarditida. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie

o liekoch obsahujticich klozapin sa maju zodpovedajucim spésobom upravit’.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskiimala
odportcanie PRAC a sthlasi s jeho celkovymi zavermi a s odévodnenim odporucania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre klozapin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujticeho (obsahujtcich) klozapin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh odport¢a zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Apendicitida
Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.4 Upozornenia a opatrenia

(..)

Anticholinergické u¢inky

<nazov lieku> ma anticholinergicku u¢innost’, ktora méze vyvolat’ neziaduce u¢inky v celom
organizme. Je potrebné starostlivo sledovat’ pacientov so zvdcSenim prostaty a glaukomom s uzkym
uhlom. Pravdepodobne na zaklade svojich anticholinergickych vlastnosti sa <nazov lieku> spéajal

s roznym stupiiom zhorSenia ¢revnej peristaltiky, ktoré bolo v rozmedzi od zapchy az po obstrukciu
¢riev, nahromadenie stolice, paralyticky ileus, apendicitidu, megakolon a intestinalny
infarkt/ischémiu (pozri ¢ast’ 4.8). Zriedkavo boli tieto pripady fatalne. Osobitnu starostlivost’ je
potrebné venovat’ pacientom, ktori uzivaju stibezne lieky spdsobujice zapchu (najma tie

s anticholinergickymi vlastnostami, ako st niektoré antipsychotika, antidepresiva a antiparkinsonika),
ktori maju v anamnéze ochorenia hrubého creva alebo absolvovali operaciu dolnej Casti brusnej
dutiny, pretoze by to mohlo zhorsit’ ich situaciu. Je nevyhnutne dolezité, aby sa zapcha rozpoznala
a aktivne liecila.

Cast' 4.8

Nasledujtca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov Poruchy
gastrointestinalneho traktu s frekvenciou ,,nezname* (novy text je pod¢iarknuty a vyznaceny tuénym
pismom):

Frekvencia neznama: Apendicitida *, **, ***

* Neziaduce ucinky lieku pochéadzajiice zo sledovania po uvedeni na trh prostrednictvom spontannych
hlaseni a pripadov z literatary.

** Tieto neziaduce liekové reakcie boli nickedy fatalne.

*** Vratane perforovanej apendicitidy

Pisomna informacia pre pouZivatela
Cast’ 2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete X

Upozornenia a opatrenia

Pred uzitim d’alSej tablety <lieku> ihned’ informujte svojho lekara

- AK sa u vas objavia priznaky a symptomy apendicitidy, medzi ktoré patri intenzivna
a zhorSujica sa bolest’ brucha, ktora zacina v okoli pupka a prestiva sa do pravej dolnej
¢asti, zhorSuje sa pohybom, kasPanim alebo tlakom na tito oblast’. Medzi d’alSie priznaky
patri zapcha, opuch brucha, malatnost’, mierna horucka, vracanie, strata chuti do jedla
alebo hnacka. Budete potrebovat’ urgentné lekarske vySetrenie u svojho lekara.

Cast’ 4 Mozné vedlajsie uéinky

Niektoré vedl'ajsie u¢inky mozu byt zavazné a vyzaduju okamzit lekarsku pomoc. Ak sa u vas
vyskytne niektory z nasledujtcich priznakov, ihned informujte svojho lekéra pred uzitim d’alse;
tablety <lieku>:

Frekvencia ,,nezname*: zapal slepého ¢reva (apendicitida)



Hematologické malignity
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast’ 4.8 Neziaduce G&inky

Trieda organovych systémov (TOS): Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Frekvencia ,,nezname*: Hematologicka malignita

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Hematologickd malignita (HM)

Epidemiologické §tudie preukazali suvislost’ medzi klozapinom a hematologickou malignitou,
ktora je kumulativne zavisla od davky a €asu. V rozsiahlej kohortnej $tudii bolo absolutne riziko
vzniku hematologickej malignity 61 pripadov na 100 000 osoborokov u pacientov liecenych
klozapinom oproti 41 pripadom na 100 000 osoborokov u pacientov uzZivajucich iné
antipsychotické lieky, ¢o zodpoveda 0,7 % u uZivatelov klozapinu oproti 0,5 % v druhej skupine
pri priemernom sledovani 12,3 roka. Vysoka kumulativna expozicia klozapinu bola spojena

s upravenym pomerom $anci (adjusted odds ratio, aOR) 3,35 (95 % IS: 2,22 — 5,05) a dizkou
lie¢by > 5 rokov s aOR 2,94 (95 % IS: 2,07 — 4,17). Kumulativny vzt’ah medzi davkou

a odpoved’ou bol pozorovany aj v pripade lymfomu s aOR 4,06 (95 % IS: 2,60 — 6,33) pri
rovnakej hranici kumulativnej davky. Nie je zname, do akej miery moZe hematologické
monitorovanie pacientov lieCenych klozapinom prispiet’ k tymto odhadom.

Pisomna informacia pre pouZivatela
Cast’ 4 Mozné vedl'ajSie ucinky
Frekvencia ,,nezndme*: rakovina krvi (hematologickda malignita)

U pacientov uzivajucich klozapin bolo pozorované mierne zvvySené riziko vzniku rakoviny krvi,
najmaé v pripadoch dlhodobej liecby.

Symptémy mézZu zahinat’:

. nevysvetlite’nu horucku,

. opuchnuté 7Zl’azy,

. pretrvavajice infekcie pocas lie¢by,

o stratu hmotnosti,

. extrémnu unavu,

. zacervenanie,

. nocné potenie,

o Pahku tvorbu modrin alebo krvacanie.

DRESS (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovym syndrémom)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
«  Cast44

Je potrebné doplnit’ nasledujice varovanie:

Zavazné koZné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s klozapinom boli hlasené liekové reakcie s eozinofiliou a systémovym syndromom
(Drug reaction with eosinophilia and systemic syndrome, DRESS), ktoré moézu byt’ Zivot
ohrozujice alebo smrtel’né (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a symptomoch DRESS a désledne ich sledovat’.
AK sa objavia prejavy a symptomy naznacujuce tuto reakciu, klozapin sa ma okamzite vysadit’
a ma sa zvazit’ alternativna liecba (v pripade potreby).




AK sa u pacienta pri uzivani klozapinu vyskytol DRESS., lie¢ba klozapinom sa u tohto pacienta
nesmie nikdy znovu zacat’.

Pisomn4 informéacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete [nazov licku]

Upozornenia a opatrenia — Pri pouzivani [nazov licku] bud’te obzvlast’ opatrni:

Predtym, ako za¢nete uzivat’ [nazov lieku], obrat’te sa na svojho lekara:

AK sa u vas po uziti [nazov lieku] niekedy vyskytla zavazna koZzna vyrazka alebo olupovanie
kozZe, pl'uzgiere a/alebo vredy v ustach.

Tento lieck moZe sposobit’ zavazné koZné reakcie. Ak spozorujete ktorvkol'vek z priznakov
suvisiacich s tymito zavaznymi koZnymi reakciami, prestante klozapin pouzivat’ a okamzite
vyhPadajte lekiarsku pomoc.

Liekové interakcie (Drug-drug interaction ., DDI) medzi klozapinom a valproatom: potencialne
ucéinky na myokarditidu

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast’ 4.5

Subezna liec¢ba klozapinom a kyselinou valproovou moze zvysit’ riziko neutropénie a klozapinom
indukovanej myokarditidy. Ak je potrebné sibezné pouzitie klozapinu a kyseliny valproovej,
vyzaduje sa dokladné sledovanie.

[...]




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh november 2025

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnutro$tatnym orgédnom:

05/01/2026

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi $tatmi
(predloZenie Ziadosti o0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

26/02/2026
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