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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych kwetiapiny, wnioski naukowe sa nastepujace:

W przegladzie literatury dokonanym przez wtasciciela produktu oryginalnego, firme AstraZeneca,
odnaleziono publikacje (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), w ktorej wykazano opdznione wystapienie maksymalnej sedacji, opdzniony powrot do stanu
poczatkowego po sedacji oraz dtuzszy czas trwania intubacji w przypadku przedawkowania kwetiapiny
w postaci XR w poréwnaniu z kwetiaping w postaci IR. Dziatanie to ustepowato, gdy pacjenci zazywali
réwniez inne leki uspokajajace.

Mediana czasu do wystapienia najnizszej wartosci GCS (ang. Glasgow Coma Scale) byta dtuzsza w
przypadku postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu (XR) [7 godzin (IQR 4,9-11) w
poréwnaniu z 3,8 godziny (IQR 2,4-5,7), p<0,001]. Mediana czasu do osiggniecia maksymalnych
wartosci tetna byta wieksza w przypadku postaci XR [9 godzin (IQR 3-12) w poréwnaniu z 2,5 godziny
(IQR 1,5-5), p=0,01]. Mediana czasu do powrotu do stanu poczatkowego po sedacji byta dtuzsza w
przypadku postaci XR [20 godzin (IQR 12-39) w poréwnaniu z 12 godzinami (IQR 5,5-22), p<0,05].
Mediana czasu trwania intubacji byta dtuzsza w przypadku postaci XR (47 godzin w poréwnaniu z 17
godzinami, p=0,04). Zazyte dawki kwetiapiny w postaci XR byty wieksze niz dawki kwetiapiny w
postaci IR, jednak nasilenie sedacji i tachykardii byto podobne po przedawkowaniu kwetiapiny XR i IR.
Moze to wynikac z opdznionego wchianiania i zmniejszonego maksymalnego stezenia w surowicy po
zazyciu postaci XR.

Z tego wzgledu, informacje te nalezy uwzgledni¢ w punkcie 4.9 Przedawkowanie w ChPL kwetiapiny.

Podobnie, LMS zidentyfikowat artykut (Raquber-Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine
extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)), w ktérym
opisano zwigzek szesciu przypadkéw przedawkowania kwetiapiny w postaci XR z powstawaniem
bezoarow. W tych przypadkach u wszystkich pacjentéw dokonano usuniecia bezoaréw w trakcie
gastroskopii bez powiktan, jednak byto to trudne z uwagi na specyficzng ,galaretowato-lepko-
ciastowatq” konsystencje ztogu. Autorzy doszli do wniosku, iz nalezy mie¢ na uwadze tworzenie sie
bezoarow jako nastepstwo przedawkowania kwetiapiny w postaci XR, poniewaz moze to wptywac na
postepowanie z pacjentem w stanach ostrych.

Wedtug LMS informacje te nalezy uwzgledni¢ w punkcie 4.9 Przedawkowanie ChPL kwetiapiny w
postaci XR. Na podstawie uwag zgtoszonych przez zainteresowane kraje cztonkowskie, dostosowano
zalecenia dotyczace ChPL.

Ponadto, po dacie zamkniecia bazy danych 31 lipca 2017 r., podmiot odpowiedzialny dla produktu
oryginalnego potwierdzit wystepowanie sygnatu o bezpieczenstwie, dotyczacego wysypki z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS), bedacego przyczyng wniosku o dokonanie skumulowanej oceny w PAR.
Na podstawie tej oceny LMS proponuje dodanie DRESS do punktu 4.8 ChPL oraz do punktu 4 Ulotki dla
pacjenta. Wyszukiwanie prowadzone przez podmiot odpowiedzialny zaowocowato odnalezieniem
tacznie 19 przypadkdéw, w tym 1 przypadku wystepujacego w badaniu klinicznym z udziatem dzieci i
mtodziezy i 5 przypadkow z piSmiennictwa. Dwa z tych przypadkdw dotyczyly chtoniaka rzekomego i
nie byty dalej oceniane. Niektére przypadki mozna byto wykluczy¢ z uwagi na zidentyfikowanie bardziej
prawdopodobnych przyczyn (np. jednoczesnie przyjmowane leki) lub rozpoznanie nieodpowiadajace
DRESS. Na podstawie oceny tego przegladu zidentyfikowano 3 kluczowe przypadki DRESS, swiadczace
o0 mozliwym zwigzku przyczynowym miedzy kwetiaping a DRESS. We wszystkich trzech przypadkach
zgtaszano pozytywny wynik po odstawieniu leku (kwetiapiny), a w jednym przypadku zgtoszono


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

pozytywny wynik préby ponownego podania kwetiapiny. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
kwetiapiny zawiera juz informacje dotyczacg SCAR, ale nie zawiera informacji o DRESS. Zespdt DRESS
moze by¢ zwigzany z kwetiaping z co najmniej racjonalnie uzasadnionym prawdopodobienstwem i
informacje te nalezy uwzgledni¢ w ChPL w punkcie 4.8 Dziatania niepozadane.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskédw naukowych dotyczacych kwetiapiny, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynng kwetiapine, pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace kwetiapine sg aktualnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian do informacji o produktach leczniczych zawierajacych
substancje czynna kwetiapine i kwetiapine XR (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety
tekst jest przekresteny):

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.8

ang. severe cutaneous adverse reactions). w tym zespoét Stevensa-Johnsona (SJS).
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (TEN svpka z eozynofilig i objawami

ukitadowymi (DRESS).

Nastepujace dziatanie (dziatania) niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej” klasyfikacji uktadéw i narzadéw z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

Wysypka z eozynofilia i objawami ukiadowymi (DRESS

Ulotka dotaczona do opakowania

Wysypka z eozynofiliag i objawami uktadowymi (DRESS). Rozlegta wysypka, wysoka
temperatura ciata, zwiekszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, zaburzenia krwi
(eozynofilia), powiekszenie weztéw chionnych i zajecie innych narzadéw (wysypka z
eozynofilia i objawami uktadowymi jest znana réwniez jako DRESS lub zespoét
nadwrazliwosci na lek). Jesli u pacjenta wystapia te objawy, nalezy przerwaé stosowanie
<kwetiapiny> i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ sie po

pomoc medyczng

Zaleca sie nastepujace zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tylko
kwetiapine XR (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.9 Przedawkowanie

Nalezy dodac¢ nastepujacy tekst:

[--}

“Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i
maksymalne tetno wystepuja z opéZnieniem, a powroét do stanu poczatkowego jest dluzszy
niz po przedawkowaniu kwetiapiny w postaci IR.”

“Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie sie

bezoaréw w Zzotadku; w dalszym postepowaniu z pacjentem zaleca sie odpowiednia
diagnostyke obrazowa.

W niektorych przypadkach z powodzeniem dokonywano endoskopowego usuniecia
bezoaréw powstatych po przedawkowaniu leku”.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w kwietniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

9 czerwca 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

8 sierpnia 2018 r.
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