I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kvetiapino periodiskai
atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Sig veikliaja medziaga turindiy vaisty grupés lyderés AstraZeneca atlikta paieska literatdiros $altiniuose
identifikavo publikacijg apie tai, kad, perdozavus kvetiapino XR (pailginto atpalaidavimo farmacinés
formos), stipriausia sedacija pasireiskia véliau, atsigavimas po sedacijos uztrunka ilgiau ir reikia
ilgesnés trukmeés intubacijos negu perdozavus kvetiapino IR (greito atpalaidavimo farmacinés formos)
(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)
qguetiapine overdose: a retrospective cohort study. Clinical Toxicology 2017;5:460). Tokio poveikio
nenustatyta | analize taip pat jtraukus pacientus, iSgérusius kity raminamujy vaisty.

Laiko iki prasciausios sgmoneés biklés pagal Glazgo komos skale trukmés mediana buvo ilgesné iSgérus
kvetiapino XR (7 val. [IQR 4,9-11] plg. su 3,8 val. [IQR 2,4-5,7], p < 0,001). Laiko iki maksimalaus
pulso susidarymo mediana taip pat buvo ilgesné iSgérus kvetiapino XR (9 val. [IQR 3-12] plg. su

2,5 val. [IQR 1,5-5], p = 0,01). Atsigavimo po sedacijos trukmeés mediana buvo ilgesné pavartojus
kvetiapino XR (20 val. [IQR 12-39] plg. su 12 val. [IQR 5,5-22], p < 0,05). Intubacijos trukmes
mediana buvo ilgesné pavartojus kvetiapino XR (47 val. plg. su 17 val., p = 0,04). ISgertos kvetiapino
XR dozés buvo didesnés negu kvetiapino IR, taciau sedacijos ir tachikardijos laipsnis perdozavus
kvetiapino XR ir IR buvo panasus. Tg galima paaiskinti |étesne absorbcija ir mazesne didziausia
koncentracija serume iSgérus kvetiapino XR.

Si informacija turi atsispindéti kvetiapino XR preparato charakteristiky santraukos 4.9 (perdozavimo)
skyriuje.

Be to, vadovaujanti valstybé naré (VVN) identifikavo straipsnj, kuriame aprasyti 6 bezoary susidarymo
perdozavus kvetiapino XR atvejai (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine
extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40). Siais atvejais
visiems pacientams farmaciniai bezoarai buvo be komplikacijy pasalinti gastroskopijos bidu, taciau tg
padaryti buvo sudétinga dél ypatingos (zZelatininés lipnios) dariniy konsistencijos. Autoriai padaré
iSvadq, kad perdozavus kvetiapino XR reikia jvertinti farmaciniy bezoary susidarymo galimybe, nes tai
gali tureti jtakos skubiam paciento gydymui.

VVN nuomone, Si informacija turi atsispindéti kvetiapino XR preparato charakteristiky santraukos 4.9
(perdozavimo) skyriuje. Rekomendacijos PCS buvo pakoreguotos atsizvelgiant | pripazjstanciujy
valstybiy nariy komentarus.

Be to, pasibaigus duomeny rinkimo terminui (2017 m. liepos 31 d.), registruotojas - Sig veikligjq
medziagaq turindiy vaisty grupés lyderis — validavo saugumo signalg - vaisto sukeltg iSbérimg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS), dél kurio kilo kumuliacinés apzvalgos preliminariame vertinimo protokole poreikis. Remdamasi
Sia apzvalga, VVN siilo jtraukti DRESS | PCS 4.8 skyriy ir PL 4 skyriy. Atlikes paieSkg registruotojas
nustateé is viso 19 atveju, is kuriy 1 uzfiksuotas pediatrinio klinikinio tyrimo metu ir 5 rasti literatlros
Saltiniuose. 2 is Siy atvejy priskirti pseudolimfomai ir toliau nenagrinéti. Kai kuriuos atvejus buvo
galima atmesti identifikavus labiau tikétiny paaiskinimy (pvz., kartu vartoty vaisty poveikj) arba esant
su DRESS nesuderinamai diagnozei. Remiantis Sios apzvalgos vertinimu, identifikuoti 3 pagrindiniai
DRESS atvejai, leidziantys jtarti galimg priezastinj rysj tarp kvetiapino vartojimo ir DRESS. Visais 3
atvejais uZzfiksuota teigiama reakcija | kvetiapino vartojimo nutraukima, vienu - teigiama reakcija |
pakartotinj kvetiapino vartojima. Kvetiapino PCS jau yra informacija apie SCAR, bet ne apie DRESS.
DRESS gali biti susijes su kvetiapino vartojimu bent tikétinu priezastiniu rysiu, todél Si informacija turi
atsispindéti PCS 4.8 (nepageidaujamo poveikio) skyriuje.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.


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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél kvetiapino, CMDh laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra kvetiapino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiulyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kvetiapino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | S CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iu)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios
medzZiagos kvetiapino arba kvetiapino XR, informaciniy dokumenty skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, istrintinas tekstas - perbrauktas):

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.8 skyrius

Vartojant kvetiaping, uzfiksuota stipriai iSreiksty odos nepageidaujamu reakciju (angl.

severe cutaneous adverse reactions, SCARs), iskaitant Stevens-Johnson sindroma (SJS),

toksine epidermio nekrolize (TEN) ir reakci vaista su eozinofilija ir sisteminiais

simptomais (angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Sig nepageidaujama reakcijq reikia jtraukti prie Organy sistemy klasés , 0dos ir poodinio audinio
sutrikimai®, kuriy daznis nezinomas:

Vaisto sukeltas iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS).

Pakuotés lapelis

Vaisto sukeltas iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Placiai iSplites iSbérimas, auksta kiino
temperatira, padidéjes kepenu fermenty aktyvumas, kraujo tyrimu rodmenuy pokyciai
(eozinofilija), padidéje limfmazgiai ir kitu organy pazeidimas (vaisto sukeltas iSbérimas su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais [angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic

Symptoms], dar vadinama DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromu). Jei Jums

pasireiksty Siy simptomu, nutraukite <kvetiapino> vartojima ir nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja arba medicininés pagalbos.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra tik kvetiapino
XR, informaciniy dokumenty skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintinas tekstas -

perbrauktas):
Preparato charakteristiky santrauka
e 4.9 skyrius. Perdozavimas

Reikia papildyti Siuo tekstu:

pasireiskia ir pulsas pasidaro dazniausias véliau, o organizmo veiklos normalizavimas
uztrunka ilgiau nequ perdozavus greito atpalaidavimo farmacinés formos (IR) kvetiapino.”

zUZfiksuota atveju, kai perdozavus pailginto atpalaidavimo farmacinés formos kvetiapino
susidaré skrandzZio bezoary, todél sprendziant dél tolesnio paciento gydymo

rekomenduojama atlikti tinkama diagnostine vizualizacija.

Kai kuriais atvejais farmaciniai bezoarai buvo sékmingai pasalinti endoskopijos budu”.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. balandzio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. birzelio 9 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2018 m. rugpjtcio 8 d.




