Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za klozapin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Apendicitis

Na podlagi razpolozljivih farmakovigilanénih podatkov, ki jih podpira retrospektivna kohortna $tudija,
odbor PRAC meni, da vzro¢ne povezanosti med klozapinom in apendicitisom ni mogoce izkljuciti in
da je takSna povezanost vsaj razumno mozna. Predpostavljeni mehanizem je skladen z drugimi
gastrointestinalnimi zapleti, povezanimi s klozapinom. Glede na resnost in doslednost dokazov je
potrebna posodobitev poglavij 4.4 in 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila ter ustreznih poglavij
navodila za uporabo. Odbor PRAC je sklenil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
klozapin, ustrezno spremeniti.

Hematolo$ke maligne bolezni

Na podlagi kumulativnih dokazov iz epidemioloskih Studij in verjetni bioloski mehanizem

odbor PRAC meni, da vzro¢ne povezanosti med izpostavljenostjo klozapinu in hematoloskimi
malignimi boleznimi ni mogoce izkljuciti in da je takSna povezanost vsaj razumno mozna. Glede na
resnost in doslednost dokazov je potrebna posodobitev poglavja 4.8 povzetka glavnih znacilnosti
zdravila ter ustreznega poglavja navodila za uporabo. Odbor PRAC je sklenil, da je treba informacije o
zdravilih, ki vsebujejo klozapin, ustrezno spremeniti.

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS — drug reaction with
eosinophilia and systemic syndrome)

Na podlagi razpolozljivih podatkov iz kumulativnih dokazov o hudih koZnih neZelenih reakcijah
(SCAR — severe cutaneous adverse reactions) iz spontanih poro¢il in literature ter glede na Ze
dokazano vzro¢no povezanost med klozapinom in sindromom DRESS odbor PRAC meni, da je
vzrocna povezanosta med klozapinom in sindromom DRESS vsaj razumno mozna. Odbor PRAC
meni, da je v poglavju 4.4 potrebno ustrezno opozorilo za povefanje ozaves¢enosti zdravstvenih
delavcev in bolnikov, ki bi omogocilo zgodnje prepoznavanje tega sindroma. Odbor PRAC je sklenil,
da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo klozapin, ustrezno spremeniti.

Medsebojno delovanje med klozapinom in valproatom: morebitni u¢inki na miokarditis

Na podlagi razpolozljivih objavljenih podatkov o tveganju, povezanim z medsebojnim delovanjem
zdravil z valprojsko kislino (VPA — valproic acid) iz literature, odbor PRAC meni, da je vzro¢na
povezanost vsaj razumno mozna. Studije dosledno kaZejo povetano pojavnost neZzelenih uginkov
zdravila pri kombinirani uporabi valprojske kisline in klozapina ter kazejo na to, da je valprojska
kislina (VPA) med uvedbo zdravljenja s klozapinom dejavnik tveganja za s klozapinom povzro¢eno
vnetje in resne nezelene ucinke, kot je miokarditis. Odbor PRAC je sklenil, da je treba informacije o
zdravilih, ki vsebujejo klozapin, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se skupina CMDh strinja s splo$nimi zaklju¢ki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zakljuckov za klozapin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi in
tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) klozapin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v

informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vKkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Apendicitis
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

(..)

Antiholinergi¢no delovanje

<INN> deluje antiholinergi¢no, kar lahko povzroca neZelene u¢inke po vsem telesu. Bolnike s
povecano prostato in glavkomom zaprtega zakotja je treba skrbno spremljati. <INN> je bil verjetno
zaradi svojih antiholinergi¢nih lastnosti povezan z motnjami ¢revesne peristaltike razlicnih stopenj, od
obstipacije do ¢revesne zapore, fekalne impakcije, paraliti¢nega ileusa, apendicitisa, megakolona in
¢revesne ishemije, ki lahko vodi v infarkt ¢revesja (glejte poglavje 4.8). V redkih primerih so bili ti
primeri smrtni. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo zdravila, za katera je
znano, da povzrocajo obstipacijo (zlasti zdravila z antiholinergi¢nim delovanjem, kot so nekateri
antipsihotiki, antidepresivi in antiparkinsoniki). Prav tako je potrebna posebna previdnost pri bolnikih,
ki so v preteklosti Ze imeli katero od bolezni debelega ¢revesa ali operacijo v spodnjem delu trebuha,
saj lahko pride do poslabsanja stanja. Zelo pomembno je obstipacijo prepoznati in jo aktivno zdraviti.

Poglavje 4.8

Pod organski sistem »Bolezni prebavil« je treba dodati naslednji nezeleni u¢inek s pogostnostjo
»neznana« (novo besedilo je podértano in oznaceno krepko):

Neznana pogostnost: apendicitis™®, **, ***

*Nezeleni ucinki iz obdobja po zacetku trzenja zdravila, iz spontanih poro¢il in literature.
**Nekateri nezeleni ucinki so bili smrtni.

***Vkljucno s perforiranim apendicitisom.

Navodilo za uporabo
Poglavje 2 Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo X

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vzamete naslednjo tableto zdravila <ime zdravila>, morate zdravniku takoj povedati, Ce:

- se pri vas pojavijo znaKki in simptomi vnetja slepic¢a, Ki lahko vkljucujejo moc¢no in
stopnjujoco bolecino v trebuhu, ki se za¢ne v bliZini popka in se premakne v spodnji desni
del ter se poslabsa z gibanjem, kasljanjem ali pritiskom na ta boleci predel. Drugi znaki
lahko vkljucujejo zaprtje, otekanje trebuha, slabo pocutje, rahlo zviSano telesno
temperaturo, bruhanje, pomanjkanje apetita ali drisko. Potrebovali boste nujen pregled

pri zdravniku.

Poglavje 4 Mozni neZeleni uéinki

Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni in zahtevajo takojS$njo zdravnisko pomo¢. Preden nadaljujete z
jemanjem zdravila <ime zdravila>, takoj obvestite zdravnika, , ¢e opazite kaj od naslednjega:
Neznana pogostnost: vnetje slepic¢a (apendicitis)



Hematoloske maligne bolezni
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Poglavje 4.8 Nezeleni u¢inki

Organski sistem: Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Neznana pogostnost: hematoloske maligne bolezni

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Hematoloske maligne bolezni

Epidemioloske Studije so pokazale od kumulativnega odmerka in ¢asa odvisno povezavo med
klozapinom in hematolo$kimi malignimi boleznimi. V obseZni kohortni $tudiji je bilo absolutno
tveganje za pojav hematolo$ke maligne bolezni med povprecnim obdobjem spremljanja 12,3 let
61 primerov na 100 000 oseb-let pri bolnikih, zdravljenih s klozapinom, v primerjavi z

41 primeri na 100 000 oseb-let pri tistih, ki so prejemali druga antipsihoti¢na zdravila, kar
ustreza 0,7 % pri bolnikih, Ki so prejemali klozapin, v primerjavi z 0,5 % v drugi skupini.
Visoka kumulativna izpostavljenost klozapinu je bila povezana s prilagojenim razmerjem
obetov (aOR — adjusted odds ratio) 3,35 (95-% IZ: 2,22-5,05), trajanje zdravljenja > 5 let pa z
aOR 2,94 (95-% 1Z.: 2,07—4,17). Pri limfomu so opazili tudi povezavo med kumulativnim
odmerkom in odzivom, pri ¢emer je bilo aOR 4,06 (95-% 1Z: 2,60—6,33) pri isti mejni vrednosti
kumulativnega odmerka. Ni znano, v kolik$ni meri bi k tem ocenam lahko prispevalo
hematolosko spremljanje bolnikov, zdravljenih s klozapinom.

Navodilo za uporabo
Poglavje 4 Mozni neZeleni u¢inki

Neznana pogostnost: krvni rak (hematolo§ka maligna bolezen)
Pri bolnikih, ki so jemali klozapin, so opazili rahlo povecano tveganje za pojav krvnega raka,

zlasti v primeru dolgotrajnega zdravljenja.

Simptomi lahko vkljuéujejo:

o nepojasnjeno zviSano telesno temperaturo,
o otekle bezgavke,

o trdovratne okuzbe med zdravljenjem,

o zmanjSanje telesne mase,

o hudo utrujenost,

. rdecino,

. nocno znojenje,

o nagnjenost kK modricam ali krvavitvam.

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS — drug reaction with
eosinophilia and systemic syndrome)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.4

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR — severe cutaneous adverse reaction)

V povezavi s klozapinom so porocali o reakciji na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic syndrome), sindromu Ki je lahko
Zivljenje ogrozajoc ali se kon¢a s smrtjo (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi sindroma DRESS ter jih skrbno spremljati.




Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na to reakcijo, je treba zdravljenje s klozapinom
nemudoma prekiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja (Ce je primerno).

Ce se pri bolniku med zdravljenjem s klozapinom pojavi sindrom DRESS, tak§en bolnik
zdravljenja s klozapinom ne sme nikoli ve¢ prejeti.

Navodilo za uporabo
Poglavje 2 Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [ime zdravila]

Opozorila in previdnostni ukrepi — Pri jemanju zdravila [ime zdravila] bodite posebno pozorni:
Preden za¢nete jemati zdravilo [ime zdravila], morate zdravniku povedati, Ce:

se vam je kdaj po jemanju zdravila [ime zdravila] pojavil hud koZni izpu§¢aj ali luS¢enje koZe,
mehurji na kozi in/ali razjede v ustih.

To zdravilo lahko povzrodi resne koZne reakcije. Ce opazite katerega koli izmed simptomov,
povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami, prenehajte uporabljati klozapin in takoj poiscite
zdravni$ko pomo¢.

Medsebojno delovanje med klozapinom in valproatom: morebitni uc¢inki na miokarditis

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavije 4.5

Soc¢asno zdravljenje s klozapinom in valprojsko kislino lahko poveca tveganje za nevtropenijo in s
klozapinom povzrodéeni miokarditis. Ce je so¢asna uporaba klozapina z valprojsko kislino potrebna,
je potrebno skrbno spremljanje.

[...]
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh novembra 2025

Posredovanje prevodov prilog k stali§¢u pristojnim | 5. januar 2026
nacionalnim organom:

Uveljavitev staliS¢a v drzavah ¢lanicah 26. februar 2026
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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