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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannandet (godkénnandena)
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for klozapin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Appendicit

Mot bakgrund av tillgangliga farmakovigilansdata, som stéds av en retrospektiv kohortstudie, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan klozapin och appendicit inte kan uteslutas och atminstone &r en
rimlig méjlighet. Den foreslagna mekanismen dverensstammer med andra gastrointestinala
komplikationer av klozapin. Med tanke pa belaggens allvar och konsekvens anses en uppdatering av
avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén, samt av motsvarande avsnitt i bipacksedeln, vara nédvandig.
PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller klozapin ska dndras
i enlighet darmed.

Hematologiska maligniteter

Mot bakgrund av kumulativa belagg fran epidemiologiska studier och en sannolik biologisk mekanism
anser PRAC att ett orsakssamband mellan klozapinexponering och hematologiska maligniteter inte
kan uteslutas och atminstone &r en rimlig mojlighet. Med tanke pa belaggens allvar och konsekvens
anses en uppdatering av avsnitt 4.8 i produktresumén, samt av motsvarande avsnitt i bipacksedeln,
vara nodvandig. PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller
klozapin ska dndras i enlighet darmed.

DRESS (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiskt syndrom)

Mot bakgrund av tillgangliga data fran kumulativa belagg om SCAR-reaktioner fran spontanrapporter
och litteratur, och med tanke pa att ett orsakssamband redan har faststallts mellan klozapin och
DRESS, anser PRAC att ett orsakssamband mellan klozapin och DRESS &tminstone ar en rimlig
mojlighet. PRAC anser att en varning i avsnitt 4.4 &r nédvandig for att 6ka medvetenheten hos hélso-
och sjukvardspersonal och patienter for tidig upptackt. PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for lakemedel som innehaller klozapin ska andras i enlighet darmed.

Lakemedelsinteraktion mellan klozapin och valproat: potentiella effekter pd myokardit

Mot bakgrund av tillgangliga publicerade data om risken som forknippas med ldkemedelsinteraktion
med valproinsyra fran litteraturen anser PRAC att ett orsakssamband atminstone ar en rimlig
mojlighet. Studier indikerar konsekvent pa en hogre incidens av biverkningar vid kombinerad
anvandning av valproinsyra och klozapin, och tyder pa att valproinsyra under klozapininsattning ar en
riskfaktor for klozapininducerad inflammation och allvarliga biverkningar sasom myokardit. PRAC
har dragit slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller klozapin ska andras i
enlighet déarmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for klozapin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller klozapin &r oférandrat under forutséttning att de foreslagna

andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkénnandena) for forsaljning ska andras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)
Appendicit
Produktresumé

Awvsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet
(...)

Antikolinerga effekter

<INN> utdvar antikolinerg aktivitet, vilket kan ge biverkningar i hela kroppen. Noggrann gvervakning
ar indicerad vid prostataférstoring och trangvinkelglaukom. <INN> har, sannolikt pa grund av dess
antikolinerga egenskaper, forknippats med varierande grader av foérsamrad tarmperistaltik, som
forstoppning, tarmobstruktion, fekal impaktion, paralytisk ileus, appendicit, megakolon och
tarminfarkt och -ischemi (se avsnitt 4.8). | séllsynta fall har dessa fall varit dodliga. Sérskild
forsiktighet ar nddvandig med patienter som samtidigt tar ldkemedel som &r kdnda for att orsaka
forstoppning (sarskilt de med antikolinerga egenskaper sdsom vissa antipsykotika, antidepressiva och
lakemedel vid Parkinsons sjukdom), har en historik av kolonsjukdom eller en historik av nedre
bukkirurgi eftersom dessa kan forvarra situationen. Det &r viktigt att forstoppning upptécks och aktivt
behandlas.

Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen med frekvensen ingen kand
frekvens” (ny text ar understruken och i fetstil):

Frekvensen "ingen kand frekvens”: Appendicit *, **, ***

*Biverkningar efter marknadsintroduktionen enligt spontanrapportering och fallrapporter i litteraturen.
**\/issa fall har haft dodlig utgang.

***Inklusive appendicit med perforation.

Bipacksedel
Avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du tar X

Varningar och forsiktighet

Tala omedelbart med lakare innan du tar nasta tablett av <ldkemedlet>

- om du far tecken och symtom pa blindtarmsinflammation, som intensiv och forvarrad
buksmarta som bérjar nara naveln och rér sig mot den nedre hégra sidan av magen.
Smartan forvarras av rorelse, hosta eller tryck mot omradet. Andra tecken kan vara
forstoppning, svullen mage med sjukdomskéansla, mild feber, krakningar, aptitléshet eller
diarré. Du behover akut undersokas av en lakare.

Awvsnitt 4 Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar kan bli allvarliga och krava omedelbar lakarvard. Tala omedelbart med lakare
innan du tar nasta tablett av <lakemedlet> om du far nagot av féljande:

Frekvensen ”ingen kand frekvens”: blindtarmsinflammation (appendicit)

Hematologiska maligniteter

Produktresumé

Awvsnitt 4.8 Biverkningar

Klassificering av organsystem: Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumaérer (inkl. cystor
och polyper)



Frekvensen "ingen kand frekvens”: Hematologisk malignitet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologisk malignitet (HM)

Epidemiologiska studier har visat pa ett kumulativt dos- och tidsberoende samband mellan
klozapin och hematologisk malignitet. | en stor kohortstudie var den absoluta risken att utveckla
en hematologisk malignitet 61 fall per 100 000 personar bland klozapinbehandlade patienter,
kontra 41 fall per 100 000 personar hos dem som fick andra antipsykotiska lakemedel, vilket
motsvarar 0,7 % hos klozapinanvandare kontra 0,5 % i den andra gruppen, under en
genomsnittlig uppfoljningstid pa 12,3 ar. En hog kumulativ klozapinexponering var associerad
med en justerad oddskvot pa 3,35 (95 % KI: 2,22-5,05), och behandlingslingd > 5 ar med en
justerad oddskvot pa 2,94 (95 % KI: 2,07-4,17). Ett kumulativt dos-responsférhallande
observerades daven for lymfom, med en justerad oddskvot pa 4,06 (95 % KI: 2,60-6,33) vid
samma kumulativa dostroskel. Det ar inte kant i vilken utstrackning hematologisk 6vervakning
av klozapinbehandlade patienter kan bidra till dessa uppskattningar.

Bipacksedel
Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

Frekvensen "ingen kand frekvens”: blodcancer (hematologisk malignitet)
En liten 6kad risk for att utveckla blodcancer har observerats hos patienter som tar klozapin,
sarskilt vid langre behandling.

Symtom kan vara

. ofdrklarlig feber

svullna kértlar

ihallande infektioner under behandlingen

viktnedgang

extrem trotthet

rodnad

nattsvettningar

bendgenhet att f& blamarken eller blédningar.

DRESS (ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiskt syndrom)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4

En varning ska laggas till enligt féljande:

Svéara kutana biverkningar (SCARS)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiskt syndrom (DRESS), som kan vara livshotande
eller dédlig, har rapporterats i samband med klozapin (se avsnitt 4.8).

Patienter ska informeras om tecken och symtom pd DRESS och évervakas noggrant.

Om tecken och symtom som tyder pé en sadan reaktion upptréader ska klozapin sattas ut
omedelbart och en alternativ behandling évervagas (efter behov).

Behandlingen med klozapin far inte terupptas hos en patient som har fatt DRESS av klozapin.

Bipacksedel
Awvsnitt 2 — Vad du behdver veta innan du tar [lakemedelsnamn]

Varningar och forsiktighet — Var sarskilt forsiktig med [lakemedelsnamn]:

Tala med l&kare innan du tar [lakemedelsnamn]

om du négon gang har fatt allvarliga hudutslag eller hudfjéllning, blasbildning eller munsar
efter att ha tagit [lakemedelsnamn].

Detta lakemedel kan orsaka allvarliga hudreaktioner. Sluta anvanda klozapin och uppsék vard
omedelbart om du far ndgot av symtomen pé dessa allvarliga hudreaktioner.




Lakemedelsinteraktion mellan klozapin och valproat: potentiella effekter p& myokardit

Produktresumé
. Avsnitt 4.5

Samtidig behandling med klozapin och valproinsyra kan 0ka risken for neutropeni och
klozapininducerad myokardit. Noggrann dvervakning kravs om samtidig anvandning av klozapin
och valproinsyra ar nédvandig.

[...]
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

November 2025 CMD(h)-mote

Overféring av 6versattningarna av 05/01/2026
stéllningstagandets bilagor till nationella behériga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 26/02/2026

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forséljning):
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