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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren fér godkannande for forséljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for quetiapin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Vid litteratursdkning som utférdes av brandleader AstraZeneca hittades en publikation (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) som visade pa fordrojd maximal sedering,
fordrojd aterhamtning fran sedering och langre varaktighet av intubering vid 6verdosering med quetiapin
XR (langsam frisattning) jamfort med quetiapin IR (omedelbar frisattning). Denna effekt forsvann nar
patienter inkluderades som dven hade intagit andra sederande lakemedel.

Mediantiden fram till I4gsta podng i GCS (Glasgow Coma Scale) var langre for XR (7 timmar [IQR
(kvartilavstand) 4,9-11] mot 3,8 timmar [IQR 2,4-5,7], p < 0,001). Mediantiden till maximal puls var
langre for XR (9 timmar [IQR 3-12] mot 2,5 timmar [IQR 1,5-5], p = 0,01). Mediantiden till aterhdmtning
fran sedering var langre for XR (20 timmar [IQR 12-39] mot 12 timmar [IQR 5,5-22], p < 0,05).
Medianvaraktighet for intubering var langre for XR, (47 timmar mot 17 timmar, p = 0,04). De intagna
doserna av quetiapin XR var hogre &n doserna av quetiapin IR men graden av sedering och takykardi var
likartad for 6verdoser av quetiapin XR respektive IR. Fordrojd absorption och reducerade maximala
serumkoncentrationer efter intag av XR kan forklara detta.

Darfor ska denna information aterges i avsnitt 4.9 Overdosering” i produktinformationen till quetiapin
XR.

Dessutom hittade LMS (ledande medlemsstat) en artikel (av Raquber-Luthy et al.: Gastric
pharmacobezoars in quetiapine extended-release overdose: a case series, Clin Toxicol (Phila). 2013
Dec;51(10):937-40)) som innefattade sex fall av 6verdosering med quetiapin XR med besoarbildning. |
dessa fall genomfdrdes gastroskopiskt avldgsnande av farmakobesoarer utan komplikationer hos alla
patienter, men detta var besvarligt pa grund av konkrementets speciella “gelatindsa, klibbiga och degiga”
konsistens. Forfattarna drog slutsatsen att risken for farmakobesoarbildning efter en dverdos av quetiapin
XR bor beaktas, eftersom detta kan paverka den akuta patientbehandlingen.

LMS anser att denna information ska aterges i avsnitt 4.9 Overdosering” i produktinformationen till
quetiapin XR. Baserat pd kommentarer fran berérda medlemsstater har rekommendationerna for
produktresumén justerats.

Efter slutdatumet 31 juli 2017 validerade dessutom brandleader MAH en sékerhetssignal for
lakemedelsutldst hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) vilket ledde till en begaran
om en kumulativ granskning i PAR. Baserat pa granskningen foreslar LMS att DRESS laggs till i

avsnitt 4.8 i produktresumén och i avsnitt 4 i bipacksedeln. S6kningen som utférdes av innehavaren av
godkannandet for forsaljning gav totalt 19 fall inklusive 1 fran en pediatrisk klinisk provning och 5 fran
litteraturen. Tva av dessa fall gallde pseudolymfom och granskades inte ytterligare. Nagra fall kunde
uteslutas eftersom mer rimliga forklaringar identifierades (t.ex. konkomitant medicinering) eller eftersom
diagnosen inte var kompatibel med DRESS. Baserat pa bedomningen av denna granskning identifierades
3 nyckelfall av DRESS vilket tyder pa ett mojligt orsakssamband mellan quetiapin och DRESS. | samtliga
tre fall rapporterades positiv dechallenge (quetiapin) och i ett fall rapporterades en positiv rechallenge med
quetiapin. Produktresumén for quetiapin innehaller redan information om svara hudreaktioner (SCAR),
men inte om DRESS. DRESS kan vara relaterat till quetiapin med en atminstone rimlig sannolikhet och
denna information bor aterges i avsnitt 4.8 Biverkningar i produktresumén.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.


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

Skal att andra villkoren for godkannande for forséljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for quetiapin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller quetiapin ar oférandrat under forutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller quetiapin for narvarande ar godkanda i EU
eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berord medlemsstat
och sokanden/innehavarna av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt godkénda
lakemedlen)



Foljande andringar i produktinformationen till lakemedel som innehaller den aktiva substansen quetiapin
och guetiapin XR rekommenderas (ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken):

Produktresumé
) Avsnitt 4.8
Svara hudreaktioner (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys

(TEN) och lakemedelsutlést hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har
rapporterats i samband med quetiapinbehandling

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet ”Hud och subkutan vdvnad” med
frekvensen ”ingen kand frekvens”:

Lakemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
Bipacksedel

Lakemedelsutldst hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS). Utbredda hudutslag,
hog kroppstemperatur, forhéjda leverenzymer, blodavvikelser (eosinofili), férstorade lymfknutor
och involvering av andra kroppsorgan (lakemedelsutldst hudutslag med eosinofili och systemiska
symtom, aven ként som DRESS, eller lakemedelséverkanslighetssyndrom ). Sluta anvanda
guetiapin om du far dessa symtom och kontakta din lakare eller uppsok omedelbart lakare

Foljande andringar i produktinformationen till lakemedel som enbart innehaller quetiapin XR
rekommenderas (ny text understruken och i fetstil, borttagen text geromstruken):

Produktresumé
. Awvsnitt 4.9 Overdosering

Féljande text ska laggas till:
[}

»| fall av dverdosering med quetiapin med langvarig frisattning ses en fordrojd maximal sedering
och maximal puls och forlangd aterhamtning jamfort med éverdosering av quetiapin IR.”

] fall av 6verdosering av quetiapin med langvarig frisattning har bildande av gastriska besoarer
rapporterats och lamplig diagnostisk avbildning rekommenderas for att ytterligare vagleda
patientbehandling.

Endoskopiskt avldgsnande av farmakobesoarer har utforts med framgang i en del fall.”
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

April 2018 CMD(h)-méte

Overforing av 6versattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behdriga
myndigheter:

9 juni 2018

Medlemsstaterna implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnandet for forséljning):

8 augusti 2018




