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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSUR) pre kvetiapin su vedecké zavery nasledovné:

Drzitel rozhodnutia o registracii originalneho lieku, spol. AstraZeneca, identifikoval vyhl'adavanim

v literatlre publikéciu (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), ktora preukazala oneskoren maximalnu sedaciu, oneskorené zotavenie sa zo sedacie a dlhSie
trvanie intubdcie pri predavkovani kvetiapinom XR v porovnani s kvetiapinom IR. Tento u¢inok pominul
po zahrnuti pacientov, ktori uzili aj iné sedativa.

Median ¢asu do dosiadnutia najnizsej hodnoty skore Glasgow Coma Scale (GCS) bol dIhsi pre XR (7 hodin
[medzikvartilové rozpétie, IQR 4,9 - 11] oproti 3,8 hodin [IQR 2,4 — 5,7], p < 0,001). Median ¢asu do
dosiahnutia maximalnej pulzovej frekvencie bol vaési pre XR (9 hodin [IQR 3 - 12] oproti 2,5 hodin [IQR
1,5-5], p=0,01). Median ¢asu do zotavenia sa zo sedacie bol dIhsi pre XR (20 hodin [IQR 12 - 39] oproti
12 hodin [IQR 5,5 — 22], p < 0,05). Median dizky trvania intubacie bol dIhsi pre XR (47 hodin oproti 17
hodin, p = 0,04). UzZité davky kvetiapinu XR boli vy3Sie ako pri kvetiapine IR, avSak stupen sedacie

a tachykardie bol pri predavkovani kvetiapinom XR a IR podobny. Vysvetlenim tohto mozu byt
oneskorend absorpcia a znizené maximalne koncentracie v sére po uZiti kvetiapinu XR.

Tieto informacie preto maju byt’ zachytené v ¢asti 4.9 Predavkovanie, v informaciach o liekoch s obsahom
kvetiapinu XR.

Clensky $tat povereny vedenim procedury (LMS) tieZ identifikoval ¢lanok (Raquber-Luthy et al.: Gastric
pharmacobezoars in quetiapine extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013
Dec;51(10):937-40)), ktory zahrnal Sest’ pripadov predavkovania kvetiapinom XR s tvorbou bezoérov.

V tychto pripadoch sa gastroskopické odstranenie farmakobezoaru dosiahlo bez komplikécii u v3etkych
pacientov, bolo v3ak obtiaZzne kvoli osobitnej ,,Zelatindzno-lepkavo-cestovitej* konzistencii zhlukov. Autori
dospeli k zaveru, ze po predavkovani kvetiapinom XR je potrebné zvazit moznost’ tvorby
farmakobezoarov, ked’Ze to mbéze mat’ vplyv na akitny manazment pacienta.

LMS povazuje za potrebné zachytit’ tato informaciu v Casti 4.9 Predavkovanie, v informaciach o liekoch
s obsahom kvetiapinu XR. Odportcania pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) boli upravené
na zaklade pripomienok dotknutych ¢lenskych $tatov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii originalneho licku navyse po datume ukoncéenia zberu udajov, 31. jila
2017, validoval bezpe¢nostny signal tykajaci sa syndromu liekovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktory viedol k Ziadosti

o kumulativne hodnotenie vo verejnej hodnotiacej sprave (PAR). Na zaklade hodnotenia LMS navrhuje
pridat DRESS do ¢asti 4.8 SPC a ¢Casti 4 pisomnej informacie pre pouzivatel'a (PIL). Vyhladavanie
uskutoénené drzitel'om rozhodnutia o registracii (MAH) poskytlo celkovo 19 pripadov, vratane 1

z pediatrického Kklinického skiSania a 5 z literatGry. Dva z tychto pripadov sa tykali pseudolymfému

a neboli d’alej skimané. Niektoré pripady mohli byt vyli¢ené vzhl’adom na to, Ze sa identifikovali
pravdepodobnejSie vysvetlenia (napr. sibezne uzivany liek) alebo diagnéza nebola kompatibilnd s DRESS.
Na zaklade posudzovania tohto hodnotenia sa identifikovali 3 kI'i¢ové pripady DRESS, ktoré naznacuju
moznd pri¢innu stvislost’ medzi kvetiapinom a DRESS. Vo v3etkych troch pripadoch sa hlésil pozitivny
dechallenge (prerusenie liecby) (kvetiapin) a v jednom pripade pozitivny rechallenge (opatovné zacatie
liecby) pri kvetiapine. SPC kvetiapinu uz obsahuje informécie tykajuce sa zdvaZznych koznych neZiaducich
reakcii (SCAR), nie vSak DRESS. DRESS moze suvisiet’ s kvetiapinom s miniméalne opodstatnenou
pravdepodobnostou a tato informacia sa ma zachytit’ v Casti 4.8 SPC, Neziaduce ucinky.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.


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

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kvetiapin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujdcich) kvetiapin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované
zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporti¢a, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii naleZite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky
obsahujlce kvetiapin, ktoré su v su¢asnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom
budticich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liekoch obsahujucich kvetiapin a kvetiapin XR maju byt’ zahrnuté
uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast 48

V suvislosti s lieébou kvetiapinom sa hlasili zavazné koZzné neZiaduce reakcie (severe cutaneous adverse
reaction, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS).

V ramci triedy organovych systémov (SOC) ,,Poruchy koZe a podkozného tkaniva“ sa ma pridat’ nasledujuca
neZiaduca reakcia (neZiaduce reakcie) s frekvenciou ,,nezname*:

liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS)

Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Liekova vyrazka s eozinofiliou a systtmovymi priznakmi (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). RozSirend vyrazka, vysoka telesna teplota, zvySenia hladin peceifiovych enzymov,
neobvyklé stavy postihujlce krv (eozinofilia), zviéSenie lymfatickyeh uzlin a postihnutie d’alSich
telesnych organov (liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktord je tiez znama ako
DRESS alebo syndrém liekovej precitlivenosti). Ak sa u vas objavia tieto priznaky, prestarite uzivat’
kvetiapin a ihned’ kontaktujte vasho lekara alebo vyhPadajte zdravotnu starostlivost’.

Do prislusnych ¢asti informacii o liekoch obsahujicich iba kvetiapin XR maju byt’ zahrnuté uvedené
zmeny (novy text pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstrneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast’ 4.9 Predavkovanie

Ma sa pridat’ nasledujuci text:

[}

V pripade predavkovania kvetiapinom s prediZenym uvoliiovanim v porovnani s predavkovanim

kvetiapinom s okamzitim uvolfiovanim dochadza k oneskoreniu maximalnej sedacie a maximalnej
pulzovej frekvencie a predlZzenému zotavovaniu sa.

V pripade predavkovania kvetiapinom s prediZzenym uvoliiovanim sa hlasila tvorba Zalido&nych
bezoarov a na d’alSie usmernenie manazmentu pacienta sa odporaca vhodna diagnosticka
zobrazovacia metoda.

V niektorych pripadoch sa UspeSne vykonalo endoskopické odstranenie farmakobezoaru.




Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v aprili 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 9. jana 2018
vnitroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 8. augusta 2018
(predloZenie Ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):




