Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para quetiapina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

La busqueda bibliogréfica realizada por la compafiia innovadora AstraZeneca, ha identificado una
publicacion (Taylor and Graudins et al.: Extended-release (XR) quetiapine overdose is associated with
delayed development of peak toxicity and prolonged recovery when compared to immediate-release (IR)
guetiapine overdose: a retrospective cohort study. Clinical Toxicology 2017;5:460) que mostré un retraso
en el pico de sedacidn, retraso en la recuperacion de la sedacidén y mayor duracion de la intubacion para la
sobredosis con quetiapina XR, comparado con quetiapina IR. Este efecto desapareci6 cuando se
incluyeron pacientes que habian tomado también otros tranquilizantes.

La mediana del tiempo hasta la escala mas baja de coma de Glasgow (GCS, por sus siglas en inglés) fue
mayor para XR (7 horas [IQR 4,9-11] frente a 3,8 horas [IQR 2,4-5,7], p<0.001). La mediana de tiempo
hasta el pico de pulso fue mayor para XR (9 horas [IQR 3-12] frente a 2,5 horas [IQR 1,5-5], p=0,01). La
mediana del tiempo hasta la recuperacion de la sedacion fue mayor para XR (20 horas [IQR 12-39] frente
a 12 horas [IQR 555-22], p<0,05). La mediana de la duracién de intubacién fue mayor para XR, (47 horas
frente a 17 horas, p=0,04). Las dosis tomadas de quetiapina XR fueron mas altas que las de quetiapina IR,
pero el grado de sedacion y taquicardia fue similar para las sobredosis por quetiapina XR e IR. Esto se
puede deber a una absorcidn retrasada y a la reduccion del pico de concentraciones plasmaticas tras la
toma de XR.

Por lo tanto, esta informacion se debe reflejar en la seccion 4.9 “Sobredosis” de la informacién del
producto de quetiapina XR.

Ademas, el LMS identifico un articulo (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine
extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)) que incluia seis
casos de sobredosis con quetiapina XR, con formacion de bezoar. En estos casos se logré la eliminacién
del farmacobezoar mediante gastroscopia sin complicaciones en todos los pacientes, pero fue dificil
debido a la particular consistencia “gelatinosa-pegajosa-pastosa” de la concrecion. Los autores
concluyeron que se debe considerar la posibilidad de formacion del farmacobezoar tras una sobredosis por
guetiapina XR, ya que esto puede influir en el tratamiento agudo del paciente.

El LMS considera que esta informacién se debe reflejar en la seccidn 4.9 “Sobredosis” de la informacion
del producto de quetiapina XR. Las recomendaciones para la ficha técnica han sido ajustadas, de acuerdo a
los comentarios de los estados miembros concernidos.

Ademas, después de la fecha de cierre de la base de datos del 31 de julio de 2017, el TAC de la compafiia
valido una sefial de seguridad para erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS, por sus siglas en inglés), que dio lugar a que se solicitara una revision acumulada en el informe
preliminar de evaluacion (PAR, por sus siglas en inglés). Con base en la revision, el LMS propone afiadir
DRESS a la seccion 4.8 de la ficha técnica y a la seccién 4 del prospecto. La revision realizada por el TAC
aporté un total de 19 casos, incluido 1 de un ensayo clinico pediatrico y 5 de bibliografia. Dos de estos
casos eran relativos a pseudolinfoma y no fueron investigados. Algunos casos podrian ser excluidos, ya
que se identificaron explicaciones mas plausibles (p.ej. medicacidn concomitante) o diagndéstico no
compatible con DRESS. En funcién de la evaluacion de esta revision, se identificaron tres casos clave de
DRESS que sugieren una posible relacion causal entre quetiapina y DRESS. En estos tres casos se notificd
una retirada (quetiapina) positiva y en un caso una re-exposicion (quetiapina) positiva con quetiapina. La
ficha técnica de quetiapina ya incluye informacion sobre SCAR (por sus siglas en inglés), pero no sobre
DRESS. DRESS puede estar relacionado con quetiapina con al menos una plausibilidad razonable y esta
informacion se debe reflejar en la seccion 4.8 Reacciones adversas de la ficha técnica.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24199644

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacidn(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para quetiapina, el CMDh considera que el balance beneficio-
riesgo del medicamento 0 medicamentos que contiene(n) quetiapina no se modifica sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

ElI CMDh concluye gue se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos
en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen
quetiapina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de
autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi como el
solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el/los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones correspondientes de la Informacidn del producto de
los medicamentos que contienen quetiapina y quetiapina XR (texto nuevo subrayado y en negrita, texto
eliminado tachado-atravesadeo-conbarra):

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.8

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés), incluido
sindrome de Stevens-Johnson (SJS, por sus siglas en inglés), necrélisis epidérmica téxica (NET) y
erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), relacionada con el
tratamiento con guetiapina

La(s) siguiente(s) reaccidn(es) adversa(s) se debe(n) afiadir en el SOC “Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo” con una frecuencia “no conocida”:

Erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Prospecto

Erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés).
Erupcidn generalizada, temperatura corporal elevada, enzimas hepaticas elevadas, anomalias
sanguineas (eosinofilia), ganglios linfaticos agrandados v otros 6rganos implicados (erupcién
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, gue también se conoce como DRESS). Si
desarrolla estos sintomas, deje de usar guetiapina y contacte con su médico 0 busque atencidon
médica de inmediato.

Solo se recomiendan los siguientes cambios en la informacién del producto de los medicamentos que
contienen quetiapina XR (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con
barra):

Ficha Técnica

e Seccion 4.9 Sobredosis
Se debe afadir el siguiente texto:
[}

“En caso de sobredosis con quetiapina de liberacion prolongada, se retarda el pico de sedacién vy el
pico del pulso v se prolonga la recuperacidon, comparado con la sobredosis con Quetiapina IR.”

""En caso de sobredosis con quetiapina de liberacién prolongada, se ha notificado la formacién de
bezoar géstrico vy se recomienda un diagnéstico por imagen apropiado para decidir el tratamiento

del paciente.

La eliminacion endoscépica del farmacobezoar se ha realizado con éxito en algunos casos”.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh: Reunion del CMDh de abril de 2018

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 09/06/2018
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Implementacion del dictamen por los Estados 08/08/2018
Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




