Vidauki 1

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir quetiapin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

I leit i birtum visindagreinum sem frumlyfjaframleidandinn AstraZeneca gerdi, kom fram birt
visindagrein (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)
sem syndi seinkun a hamarki sefunar, seinkadan bata sefunar og lengri porf fyrir barkapraedingu
(intubation) vegna ofskdbmmtunar quetiapins i fordatéflum samanborid vid quetiapin i skjotvirkum
toflum. bessi ahrif sdust ekki pegar sjuklingar sem hofou einnig tekid inn dnnur sefandi lyf voru
teknir med i reikninginn.

Midgildi tima fram ad leegsta stigi & GCS-skala (Glasgow Coma Scale) var heerra fyrir fordatoéflurnar
(7 klukkustundir [IQR 4,9-11] samanborid vid 3,8 klukkustundir [IQR 2,4-5,7], p<0,001). Midgildi
tima fram ad hamarks hjartslattartioni var haerra fyrir fordatdflurnar (9 klukkustundir [IQR 3-12]
samanborid vid 2,5 klukkustundir [IQR 1,5-5], p=0,01). Midgildi tima fram ad bata & sefun var
heerra fyrir fordatoflurnar (20 klukkustundir [IQR 12-39] samanborid vid 12 klukkustundir

[IQR 5,5-22], p<0,05). Midgildi tima par sem poérf var a barkapraedingu var haerra fyrir
fordatoflurnar (47 klukkustundir samanborid vid 17 klukkustundir, p=0,04). Skammtar quetiapins
sem teknir voru inn af fordatdoflum voru steerri en skammtar quetiapins af skjotvirkum téflum en
vid ofskdmmtun var sefun og hradtaktur svipadur vid notkun quetiapins i fordatdéflum og
skjotvirkum toéflum. Seinkad frasog og minnkud hamarkspéttni i sermi i kjolfar inntdku a
fordatdéflum geeti Utskyrt petta.

pessar upplysingar skulu pvi koma fram i kafla 4.9 ,,Ofskdmmtun® i lyfjaupplysingum quetiapins
meod fordaverkun.

LMS fann einnig grein (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine extended-
release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)) sem tiltok sex
tilvika ofskdmmtunar quetiapins i fordatéflum med myndun gorhnykkla (benzoar steina). | pessum
tilvikum nédist ad fjarleegja gorhnykkla vegna lyfja med magasja hja 6llum sjaklingum an
fylgikvilla, en pad reyndist erfitt vegna sérstakrar ,hlaupkenndrar-klistradrar-deigkenndrar” aferdar
steinmyndunarinnar. Héfundarnir alyktudu ad ihuga skuli hugsanlega gorhnykklamyndun vegna
lyfja i kjolfar ofskdmmtunar quetiapins fordataflna, par sem pad geeti haft ahrif & bradamedhéndlun
sjuklinga.

LMS telur ad pessar upplysingar skuli koma fram i kafla 4.9 ,,Ofskommtun® i lyfjaupplysingum
guetiapins med fordaverkun. A grundvelli athugasemda fra vidkomandi adildarrikjum hafa
radleggingar vegna SmPC verid adlagadar.

bessu til vidbotar og eftir lokadagsetningu fyrir gogn, 31. jali 2017, gerdi markadsleyfishafi
frumlyfs mat & reesimerkjum um 6ryggi vegna lyfjatdtbrota med fjolgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (DRESS), sem leiddi til beidni um heildarendurskodun i bradabirgdamatsskyrsliu (PAR).
A grundvelli endurskodunarinnar lagdi LMS til ad DRESS yrdi bzett vid kafla 4.8 i Samantekt &
eiginleikum lyfs (SPC) og vid kafla 4 i fylgisedlinum. Vid leit markadsleyfishafans fundust 19 tilvik,
medtalid 1 ar kliniskri rannsékn hja bérnum og 5 ar birtum visindagreinum. Tvo peirra voru vegna
syndareitlagexla og voru ekki skodud frekar. Sum tilvik var haegt ad utiloka par sem liklegri
skyringar voru stadfestar (t.d. samhlida lyfjagjof) eda ad sjukdéomsgreining var ekki samrymanleg
vio DRESS. Byggt & mati pessarar endurskodunar voru 3 lykiltilvik af DRESS stadfest sem benda til
mogulegs orsakasambands quetiapins og DRESS. T 8llum premur tilvikum var tilkynnt um ad
einkenni hurfu pegar notkun lyfsins (quetiapins) var haett og i einu tilviki var tilkynnt um ad
einkennin komu aftur pegar notkun quetiapins var hafin & ny. Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
quetiapin inniheldur pegar upplysingar um alvarleg htdvidbrégd (SCAR), en ekki um DRESS. Likindi
eru ad minnsta kosti triverdug um ad DRESS geti tengst quetiapini og pessar upplysingar skulu
koma fram i kafla 4.8 ,,Hugsanlegar aukaverkanir® i Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC).

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna


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

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir quetiapin telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda quetiapin, sé ébreytt ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad viokomandi adildarriki og
umsaekjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda quetiapin og eru med markadsleyfi
innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstéou CMDh.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Eftirfarandi breytingar a lyfjaupplysingunum lyfja sem innihalda virka efnid quetiapin og quetiapin
meod fordaverkun eru radlagdar (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad

eyda er geghrumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

o Kafli 4.8

I tengslum vid medferd med quetiapini hefur verid tilkynnt um alvarleg hadvidbrégd
(SCAR), pbar med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN)
og lyfjautbrot med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)

Eftirfarandi aukaverkun skal beett vid undir liffeeraflokkuninni ,,HG8 og undirhd“ med tidni ,,tidni

ekki pekkt“:

Lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)

Fylgiseasill

Lyfjautbrot med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS). Utbreidd Gtbrot
har likamshiti, heekkun lifrarensima, 6edlileg bloamvnd (f|olqun raudkyrninga), steekkun

einkennum sem er einnig pekkt sem DRESS eda ofneemnisheilkenni vegna lyfja). Haettu

ad nota gquetiapin ef pu feerd pessi einkenni og hafdu samband vid leekninn eda leitadu
leeknisadstodar tafarlaust

Eftirfarandi breytingar a lyfjaupplysingum sem innihalda eingéngu quetiapin med fordaverkun
eru radlagdar (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda

er geghumstrikadur):
Samantekt & eiginleikum lyfs

o Kafli 4.9 Ofskbmmtun
Beeta skal vid eftirfarandi texta:
[}

.Vid ofskbmmtun quetiapins med fordaverkun kemur fram seinkun & hamarki sefunar og
hamarks hjartslattartidni og lengri batatimi samanborid vid ofskbmmtun quetiapins med

venjulegri verkun.*

“Vid ofskdbmmtun quetiapins med fordaverkun hefur verid tilkynnt um myndun

gorhnykkla i maga (benzoar steina) og videigandi myndgreining er radlégd til

sjukddédmsgreiningar til ad leidbeina um frekari medhdéndlun sjuklings.

Gorhnvkklar af voldum lyfja hafa i sumum tilvikum verid fijarlaeadir med magasja med

aédum arangri‘.




Vidauki 111

Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstdédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur i april 2018

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viskomandi [6ndum:

9. jani 2018

Innleiding adildarrikjanna & nidurstdédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

8. agust 2018
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