1. Melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) kvetiapinra vonatkozé
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentést (PSUR) értékeld jelentését, az aldbbi tudomanyos
kovetkeztetésekre jutottunk:

Az AstraZeneca mint piacvezet6 gydgyszergyarté altal elvégzett irodalomkutatas soran talalt
kozlemény (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) quetiapine overdose: a retrospective cohort study. Clinical Toxicology 2017;5:460) ramutatott,
hogy az XR kvetiapin-készitmény tuladagolasakor — az IR kvetiapinhoz viszonyitva — kés6bb alakul ki a
sedativ hatas cslicsa, lassabb a sedativ allapot megsz(inése, és hosszabb az intubacié idétartama. Ez a
hatas nem jelentkezett, amikor olyan betegeket is bevontak az elemzésbe, akik egyidejlileg mas
sedativ hatasu szert is bevettek.

A Glasgow Coma Skala (Glasgow Coma Scale — GCS) - legalacsonyabb értékének eléréséhez sziikséges
id6 atlaga hosszabb volt az XR készitménnyel (7 6ra [IQR 4,9-11] versus 3,8 o6ra [IQR 2,4-5,7],

p <0,001). A sedativ hatas cstcsanak eléréséhez sziikséges id6 atlagértéke hosszabb volt az

XR készitmény esetében (9 6ra [IQR 3-12], szemben a 2,5 éraval [IQR 1,5-5], p = 0,01). A sedativ
allapot megszilinésének atlagos idétartama hosszabb volt az XR készitmény esetén (20 6ra [IQR 12-
39], szemben a 12 6raval [IQR 5,5-22], p < 0,05). Az intubacio atlagos idétartama szintén hosszabb
volt az XR készitmény esetében (47 6ra szemben a 17 6raval, p = 0,04). A kvetiapin XR-bdl tobbet
vettek be a betegek, mint a kvetiapin IR-bél, de a sedatio és tachycardia mértéke hasonlé volt az XR
és IR kvetiapin tuladagolasakor. A késleltetett felszivodas és a kisebb szérum-csicskoncentraciok
magyarazhatjak ezt a jelenséget az XR készitmény bevételét kovetben.

Tehat, ezt az informaciot fel kell tiintetni a kvetiapin XR alkalmazasi elGirdasanak
4.9 ,Tuladagolas” pontjaban.

Tovabba, az értékelést vezetd tagallam talalt egy masik kozleményt is (Raquber-Luthy et al.: Gastric
pharmacobezoars in quetiapine extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013
Dec;51(10):937-40), melyben hat olyan esetet mutattak be, ahol kvetiapin XR-tuladagolast hoztak
kapcsolatba bezoarképz6déssel. Gasztroszkoppal mindegyik esetben sikertlt szovédmény nélkiil
eltavolitani a bezoart a gyomorbdl, de nehézséget okozott a bezoar ,zselatinszer(, ragadds, puha”
allaga. A szerzdk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kvetiapin XR tuladagolasat kovetben a
farmakobezoar képz6désének lehetdségét is figyelembe kell venni, hiszen ez befolyasolhatja az akut
betegellatast.

Az értékelést vezet6 tagallam uagy véli, hogy ezt az informaciot szerepeltetni kell a kvetiapin XR
termékek alkalmazasi elGirdsanak 4.9 ,Tuladagolas” pontjaban. Az érintett tagallamok hozzaszolasai
alapjan modositottak az alkalmazasi elGiras ajanlasait.

Tovabba a 2017. jalius 31-i adatbaziszarast kovetden a piacvezeté MAH validalt egy DRESS
szindrémara (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — gyégyszer okozta kilités
eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel) vonatkozé gydgyszerbiztonsagi szignalt, amely sziikségessé
tett egy Osszesitd értékelést a PAR-ban. Ennek alapjan az értékelést vezetd tagallam javasolja a
DRESS szindréma feltintetését az alkalmazasi el6iras 4.8, valamint a betegtajékoztaté 4 pontjaban. A
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kutatasa 19 esetet tart fel, amelyek kozott volt egy
gyermekgyodgyaszati klinikai vizsgalat, valamint 5 eset a szakirodalombol. Az esetek kozul kett6
pseudolymphoma volt, ezeket nem vizsgaltak tovabb. Néhany esetet kizartak, mivel kézenfekvébb
magyarazatot talaltak (példaul egyutt szedett gydgyszer), vagy a felallitott diagndzis nem felelt meg a
DRESS szindromanak. Az attekintés kiértékelése alapjan harom kulcsfontossagl DRESS szindrémas
esetet azonositottak, amelyek felvetik az ok-okozati ¢sszefiiggés lehetéségét a kvetiapin és a DRESS


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

szindréma kozott. Mindharom esetben pozitiv dechallenge-rél szamoltak be (kvetiapin), és egy esetben
pozitiv rechallenge-t is megfigyeltek a kvetiapinnal kapcsolatban. A kvetiapin alkalmazési elGirdsaban
mar szerepel a sulyos boérelvaltozast okozd mellékhatasra (Severe Cutaneous Adverse Reaction —
SCAR) vonatkoz6 informacio, de a DRESS-re vonatkozé nem. A DRESS kapcsolatba hozhaté a
kvetiapinnal, legalabbis ennek valdszinlisége ésszerlien feltételezhetd, ezért fel kell tintetni az
alkalmazasi elbiras 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok” pontjaban.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A kvetiapinra vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
kvetiapin hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokban a javasolt médositasokat elvégzik.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, kvetiapint
tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jévében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelelden modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kvetiapin és a kvetiapin XR gydgyszerek kisérGirataiba bevezetendé mddositasok (az j
szOveg alahuzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva):

Alkalmazasi eldiras

e 4.8 pont

A kvetiapin-kezeléssel kapcsolatos sulyos bérreakcidokat jelentettek, beleértve a Stevens-

Johnson-szindrémat (SJS)., a toxikus epidermalis necrolysist (TEN), és az eosinophiliaval és

A kovetkez6 mellékhatasokat kell felsorolni ,,A bor és a bér alatti szévetek betegségei és tiinetei”
szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Eosinophiliaval és szisztémas tinetekkel jard, gvégyszer okozta Kiutés (DRESS)

Betegtajékoztatd (4. pont)

DRESS szindréma - eozinofiliaval és szisztémas tunetekkel jaré, gydégyszer okozta kiutés.
Tunetei: Kkiterjedt kiutés. laz, majenzimszintek megemelkedése, vérképelvaltozasok

eozinofilia), nyirokcsomdék megnagyobbodasa és egyéb szervrendszerek érintettsége

Hagyja abba a <kvetiapin> szedését, ha ezek a tinetek kialakulnak, és keresse fel
kezeldorvosat vagy azonnal kérjen orvosi segitséget.

Csak a kvetiapin hatéanyagot tartalmazé XR gydgyszerek kisérdirataiba bevezetendé mddositasok (az
Uj szoveg alahtzva és vastag betlivel kiemelve, a torolt széveg &thézva):

s

Alkalmazasi elbiras

e 4.9 pont Tuladagolas
Az alabbi szbveget sziikséges bevezetni:
L3

A Mmodositott hatéanyagleadasu (XR) kvetiapin-készitmény tuladagolasakor, az azonnali
hatéanyagleadasu (IR) készitmény tuladagolasahoz képest késobb alakul ki a sedativ_hatés

csucsa, illetve a sedativ allapot oldédasa és a beteg allapota lassabban javul.”

agyvomorbezoarok kialakulasat jelentették, és megfelelé képalkotd diagnosztikai vizsgalat

javasolt a beteq tovabbi ellatasnak meqitéléséhez.

Néhany esetben a farmakobezoart endoszképos eljarassal sikeresen eltavolitottak.”




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. aprilis CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. junius 9.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. augusztus 8.
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