I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par kvetiapinu, zinatniskie secinajumi ir sadi.

Originalzalu Tpasnieka AstraZeneca veiktas literatliras meklésanas laika atrasta publikacija (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), kura aprakstits vélaks sedacijas
maksimumes, ilgaka atlabsana péc sedacijas un ilgaka intubacija XR kvetiapina pardozéSanas gadijuma
salidzinajuma ar IR kvetiapina pardozé$anu. Si ietekme izzuda, kad pacienti bija lietojusi arf citus
sedativus lidzek]us.

Laika mediana lidz zemakajam GCS (Glasgow Coma Scale) raditajam, lietojot XR zalu formu, bija
lielaka (7 stundas [IQR 4,9-11] salidzinajuma ar 3,8 stundam [IQR 2,4-5,7], p<0,001). Laika mediana
ITdz maksimalajam pulsam XR zalu formas lietoSanas gadijuma bija lielaka (9 stundas [IQR 3-12]
salidzindjuma ar 2,5 stundam [IQR 1,5-5], p=0,01). Laika mediana lidz atlabsanai péc sedacijas XR
zalu formas lietoSanas gadijuma bija lielaka (20 stundas [IQR 12-39] salidzinajuma ar 12 stundam
[IQR 5,5-22], p<0,05). Intubacijas ilguma mediana XR zaju formas lietoSanas gadijuma bija lielaka
(47 stundas salidzinajuma ar 17 stundam, p=0,04). Lietotas XR kvetiapina devas bija lielakas neka
lietotas IR kvetiapina devas, bet sedacijas un tahikardijas pakape XR un IR kvetiapina pardozésanas
gadijuma bija lidziga. To var izskaidrot ar aizkavétu uzsiuksanos un zemaku maksimalo koncentraciju
seruma péc XR zalu formas lietosanas.

Tade| st informacija ir jaieklauj XR kvetiapina zalu informacijas 4.9. apaksSpunkta "Pardozésana".

Ar1 LMS atrada rakstu (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine extended-release
overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)), kura bija aprakstiti sesi XR
kvetiapina pardoz&sanas gadijumi ar bezoaru veidosanos. Sajos gadijumos visiem pacientiem izdevas
veiksmiga zalu bezoaru gastroskopiska iznemsana bez komplikacijam, tacu ta bija grata masas
specifiskas "zelejveida lipigas pastas" konsistences dé|. Autori secinaja, ka péc XR kvetiapina
pardozésanas jaizvérté zalu bezoaru veidosanas iesp&jamiba, jo ta var ietekmét pacienta apripi akdta
situacija.

LMS uzskata, ka St informacija ir jaieklauj XR kvetiapina zalu informacijas 4.9. apakSpunkta
"Pardozésana". Nemot véra iesaistito dalibvalstu komentarus, pielagoti ieteikumi zalu apraksta
izmainam.

apstiprinaja droSuma zinojumu par zalu izraisitiem izsitumiem ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), ka dé| tika izteikts IGgums veikt kumulativu parskatiSanu PAR. Pamatojoties uz
So parskatu, LMS ierosina pievienot DRESS zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta un lietoSanas instrukcijas
4. punkta. Redistracijas apliecibas Tpasnieks veica mekléSanu un ieguva informaciju par kopuma 19
gadijumiem, to vidi 1 gadijums bija konstatéts pediatriska kliniska p&tijuma un 5 - literatudra. Divi no
Siem gadijumiem attiecas uz pseidolimfomu un to parskatiSsanu neturpinaja. Dazus gadijumus varéja
izslégt, jo tika rasts ticamaks skaidrojums (piemé&ram, vienlaikus lietotas zales) vai noteikta ar DRESS
nesaderiga diagnoze. Pamatojoties uz $i parskata novértéjumu, konstatéja 3 galvenos DRESS
gadijumus, kas liecina par iespéjamu DRESS célonisku saistibu ar kvetiapinu. Visos tris gadijumos tika
zinots par pozitivu reakciju, partraucot kvetiapina lietoSanu, viena gadijuma tika zinots par simptomu
atjaunosanos, atsakot kvetiapina lietoSanu. Kvetiapina zalu apraksta jau ir ieklauta informacija par
SCAR, bet ne par DRESS. DRESS saistiba ar kvetiapinu var bit vismaz pamatoti ticama, un Si
informacija ir jaietver zalu apraksta 4.8. apakSpunkta.


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

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kvetiapinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur kvetiapinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur kvetiapinu, vai tadas tiks
redistrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas Tpasniekiem pienacigi nemt véra So CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj kvetiapinu un XR kvetiapinu saturoso zalu informacijas attiecigajos
apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots):

Zalu apraksts
e 4.8. apakSpunkts

Saistiba ar kvetiapina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam

(severe cutaneous adverse reactions; SCAR), to vidu par Stivensa-DZonsona sindromu

(SDzS), tokS|sku epidermas nekrolizi (TEN). zalu izraisitu reakcnu ar eozmoflluu un

Organu sistému klasifikacijas grupa "Adas un zemadas audu bojajumi" ar bieZumu "nav zinami"
janorada sada(-as) nevélama(-as) blakusparadiba(-as):

zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

LietoSanas instrukcija

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS). PlaSi izplatiti
izsitumi, augsta kermena temperatura, paaugstinats aknu enzimu limenis, asins analizu

izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, kas pazistama ari ar

nosaukumu DRESS jeb zalu paaugstinatas jutibas sindroms). Ja Jums rodas Sie simptomi

partrauciet <kvetiapina> lietoSsanu un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu vai vérsieties
peéc mediciniskas palidzibas.

Grozijumi, kas jaieklauj tikai XR kvetiapinu saturoSo zaju informacijas attiecigajos apaksSpunktos
(jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots):

Zalu apraksts

e 4.9, apakSpunkts "Pardozésana"
Japievieno sads teksts:
[}

"Ilgstosas darbibas kvetiapina pardozésanas gadijuma sedacijas maksimums un
maksimalais pulss tiek sasniegts vélak un ir vérojama ilgaka atlabsana neka IR kvetiapina

pardozésanas gadijuma."”

-Ilgstosas darbibas kvetiapina pardozésanas gadijuma ir zinots par bezoaru veidosanos
kundi un ir ieteikta atbilstosa diagnostiska attélizmeklésana, atbilstosi kuras rezultatiem
istenojama pacienta turpmaka aprupe.

DaZos gadijumos zalu bezoari veiksmigi iznemti endoskopiski'.




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2018. gada aprila CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana 09/06/2018
valstu kompetentajam iestadém
VienoSanas ieviesana, ko veic dalibvalstis 08/08/2018

(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)
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