Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal quetiapine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

It-tfittxija fil-letteratura mwettqa mill-brand leader AstraZeneca, identifikat pubblikazzjoni (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) li wriet dewmien fis-sedazzjoni massima,
dewmien fl-irkupru mis-sedazzjoni u dewmien itwal tal-intubazzjoni ghal doza eccessiva b’XR
quetiapine meta mqgabbel ma’ IR quetiapine. Dan l-effett telag meta kienu inkluzi pazjenti li kienu
belghu wkoll medicini sedattivi ohra.

II-hin medjan ghall-Iskala ta’ Koma ta’ Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS) I-iktar baxxa kien itwal
ghal XR (7 sighat [IQR 4.9-11] meta mgabbel ma’ 3.8 sighat [IQR 2.4-5.7], p<0.001). llI-hin medjan
sal-polz massimu kien itwal ghal XR (9 sighat [IQR 3-12] meta mgabbel ma’ saghtejn u nofs [IQR 1.5-
5], p=0.01). Il-hin medjan sal-irkupru minn sedazzjoni kien itwal ghal XR (20 siegha [IQR 12-39] meta
mgabbel ma’ 12-il siegha [IQR 5.5-22], p<0.05). It-tul medjan tal-intubazzjoni kien itwal ghal XR,

(47 siegha meta mgabbel ma’ 17-il siegha, p=0.04). Id-dozi mehuda ghal quetiapine XR kienu oghla
milli ghal quetiapine IR izda I-grad ta’ sedazzjoni u takikardija kien simili ghal dozi e¢cessivi ta’
quetiapine XR u IR. Dan jista’ jigi spjegat minn dewmien fl-assorbiment u tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet massimi fis-serum wara ingestjoni XR.

Ghalhekk, din I-informazzjoni ghandha tigi riflessa fis-sezzjoni 4.9 “Doza eccéessiva” tal-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ quetiapine XR.

Barra minn hekk, I-LMS identifikat artiklu minn (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in
quetiapine extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)) li
inkluda sitt kazijiet ta’ doza ec¢cessiva b’quetiapine XR b’formazzjoni ta’ bezoar. F’dawn il-kazijiet
twettget tnehhija ta’ farmakobezoar gastroskopiku minghajr kumplikazzjonijiet fil-pazjenti kollha, izda
din kienet difficli minhabba |-konsistenza partikolari f"“forma ta’ pejst gelatinuz li jwahhal” tal-
konkrezjoni. L-awturi kkonkludew li ghandha tigi kkunsidrata |-possibbilta ta’ formazzjoni ta’
farmakobezoar wara doza eccessiva ta’ quetiapine XR, peress li din tista’ tinfluwenza gestjoni akuta tal-
pazjenti.

L-LMS tikkunsidra li din I-informazzjoni ghandha tigi riflessa fis-sezzjoni 4.9 “Doza eccessiva” tal-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ quetiapine XR. Ir-rakkomandazzjonijiet ghall-SmPC gew aggustati
abbazi tal-kummenti mill-Istati Membri kkonc¢ernati.

Barra minn hekk, wara I-punt ta’ mblukkar tad-data (data lock point) tal-31 ta’ Lulju 2017, il-brand
leader MAH ivvalida sinjal ta’ sigurta ghal Raxx dovut ghall-Medicina b’Esinofilja u Sintomi Sistemici
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms , DRESS) li wassal ghal talba ghal revizjoni
kumulattiva fil-PAR. Abbazi tar-revizjoni, I-LMS tipproponi |li DRESS jizdied mas-sezzjoni 4.8 tal-SPC u
s-sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif. It-tfittxija tal-MAH ipproduciet total ta’ 19-il kaz inkluz wiehed minn
prova klinika pedjatrika u 5 mil-letteratura. Tnejn minn dawn il-kazijiet ikkoncernaw Psewdolimfoma u
ma gewx ezaminati aktar. Xi kazijiet jistghu jigu eskluzi minhabba li kienu identifikati spjegazzjonijiet
aktar plawzibbli (ez. medikazzjoni konkomitanti) jew dijanjozi mhux kompatibbli ma’ DRESS. Abbazi
tal-valutazzjoni ta’ din ir-revizjoni kienu identifikati 3 kazijiet ewlenin ta’ DRESS li jissuggerixxu
relazzjoni kawzali possibbli ma’ quetiapine ghal DRESS. Il-tliet kazijiet kollha rrappurtaw irtirar pozittiv
(quetiapine) u f’kaz wiehed kien irrappurtat riesponiment pozittiv b’quetiapine. L-SmPC ta’ quetiapine
diga jinkludi informazzjoni dwar Severe cutaneous adverse reactions_(SCAR), izda mhux DRESS.
DRESS jista’ jkun relatat ma’ quetiapine b’ tal-inqas plawzibbilta ragonevoli u din I-informazzjoni
ghandha tigi riflessa fis-sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa tal-SmPC.


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

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal quetiapine s-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju
u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom quetiapine mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti
ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom quetiapine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u I-
applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



II-bidliet li gejjin ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva
quetiapine u quetiapine XR huma rrakkomandati (test gdid_sottolinjat u b’tipa grassa, test

imhassar ingassat):

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

e Sezzjoni 4.8

epidermal necrolysis
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) f’assoc¢jazzjoni ma’ kura

b’quetiapine.

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC (Skin
and subcutaneous tissue disorders) “Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda” bi frekwenza “mhux
maghrufa”:

Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms DRESS)

Fuljett ta’ Taghrif

Raxx dovut ghall-Medicina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemlc Symptom, DRESS). Raxx mlfruxI temperatura tal—glsem ghoI]a‘ ZIeda fl-enzimi

organi ohra tal-gisem (
ghall- Medlcma b’ EOSII‘IOfIl]a u Sintomi Sistemici mathufa wkoII bhala DRESS jew smdrome

sintomi u kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika minnufih

Il-bidliet li gejjin ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom Quetiapine XR biss
huma rrakkomandati (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, test imhassar inrgassat):

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.9 - Doza eccessiva

Ghandu jizdied dan it-test li gej:

sedazzjoni massima u dewmien fl-irkupru meta mgabbel ma’ doza eccessiva ta’ IR

Quetiapine.”

“F'kaz ta’ doza eccessiva ta’ quetiapine li jerhi I-medicina bil-mod, giet irrappurtata
formazzjoni ta’ bezoar gastriku u huma rrakkomandati immagnijiet dijanjositici xierga biex

tigi ggwidata aktar il-gestjoni tal-pazjenti.




E’xi kazijiet twettqet b’success tnehhija ta’ farmakobezoar endoskopiku”.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ April 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

9 ta’ Gunju 2018

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

8 ta’ Awwissu 2018
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