Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) pro kvetiapin byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Literarni reSerse provedena drZitelem rozhodnuti o registraci originalniho pfipravku firmou
AstraZeneca identifikovala publikaci (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), ktera ukazuje na opozdénou maximalni sedaci, opozdéné zotaveni ze sedace
a delSi dobu intubace pti predavkovani kvetiapinem s prodlouzenym uvolfiovanim ve srovnani

s kvetiapinem s okamzitym uvoliiovanim. Tento uéinek se neprojevil, pokud byli zaclenéni pacienti,
ktefi soucasné uzili dalsi sedativa.
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s prodlouzenym uvoliiovanim (7 hodin [IQR 4,9-11] vs. 3,8 hodin [IQR 2,4-5,7], p < 0,001). Median
¢asu do maximalni rychlosti pulzu byl vétsi pro formu s prodlouzenym uvoliiovanim (9 hodin [IQR
3-12] vs. 2,5 hodiny [IQR 1,5-5], p < 0,001). Median ¢asu zotaveni ze sedace byl delSi pro formu

s prodlouzenym uvoliiovanim (20 hodin [IQR 12-39] vs. 12 hodin [IQR 5,5-22], p < 0,05). Mediéan
délky intubace byl delsi pro formu s prodlouzenym uvolfiovanim (47 hodin vs. 17 hodin, p < 0,04).
Davky pozité u l1ékové formy s prodlouZzenym uvoliiovanim byly vyssi nez u lékové formy

s okamzitym uvoliiovanim, ale mira sedace a tachykardie byly podobné u piedavkovani kvetiapinem
v obou lékovych forméach. Vysvétlenim mohou byt zpozdéna absorpce a snizené maximalni
plazmatické koncentrace po poZziti formy s prodlouzenym uvolfiovanim.

Tato informace ma byt zohlednéna v bodé 4.9 ,,Pfedavkovani* v informaci o kvetiapinu
s prodlouzenym uvoliiovanim.

Déle LMS (lead member state — vedouci stat pro hodnoceni procedury) identifikoval ¢lanek (Raquber-
Luthy et al.: Gastric pharmacobezoars in quetiapine extended-release overdose: a case series, Clin
Toxicol (Phila). 2013 Dec;51(10):937-40)), ktery popisuje 6 ptipadt tvorby bezoaru po piedavkovani
kvetiapinem v 1ékové formé s prodlouZzenym uvoliiovanim. V téchto piipadech byl farmakobezoér
odstranén gastroskopicky bez komplikaci u v§ech pacientt, ale nebylo to snadné s ohledem na
ptevazné ,,zelatinozni, lepkavou a pastovitou® konzistenci bezoaru. Autofi doporucuji vzit v Uvahu
tuto okolnost tvorby bezoaru po ptedavkovani kvetiapinem s prodlouZzenym uvoliiovanim, nebot’ to
muze ovlivnit akutni péci o pacienta.

LMS je toho nazoru, Ze tato informace ma byt zohlednéna v bod¢ 4.9 ,,Predavkovani* u lékove formy
kvetiapinu s prodlouZenym uvoliiovanim. Na zaklad¢ komentait zacastnénych ¢lenskych zemi byla
doporuceni pro SmPC upravena.

Dale po uzavieni sbéru dat (DLP) k 31. ¢ervenci 2017 validoval drzitel rozhodnuti o registraci
originalniho ptipravku bezpecnostni signal polékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS), které vedly k poZadavku na celkovou revizi v PAR (preliminary assessment report). Na
zaklad¢ této revize LMS navrhuje ptidat syndrom DRESS do bodu 4.8 SmPC a do bodu 4 piibalové
informace. Vyhledavani uskute¢néné drziteli identifikovalo celkem 19 ptipada véetné 1 piipadu

z klinickeé studie u pediatrické populace a 5 literarnich piipadt. Dva z téchto piipadi se tykaly
pseudolymfomu a nebyly dale posuzovany. Nékteré piipady 1ze vyloudit, nebot’ byla zjisténa jina
pravdépodobnéjsi vysvétleni (napf. soub&ézna medikace) nebo diagnoza, kterd neodpovida syndromu
DRESS. Na podkladé tohoto posouzeni byly identifikovany 3 stéZejni ptipady, které predpokladaji
moZnou kauzalni souvislost mezi kvetiapinem a rozvojem syndromu DRESS. Vsechny tfi piipady
mély pozitivni dechallenge (kvetiapin) a v jednom piipadé byla hlaSena pozitivni rechallenge. SmPC
pro kvetiapin jiz obsahuje informaci tykajici se zavaznych koznich reakci (SCAR), nikoli vSak
DRESS. Syndrom DRESS muzZe byt spojen s 1é€bou kvetiapinem, alespoti s odGvodnénou
pravdépodobnosti a tato informace ma byt obsazena v bodé¢ 4.8 ,,Nezadouci t¢inky* SmPC.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24199644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24199644

Zdiavodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se kvetiapinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho/1é¢ivych piipravka obsahujicich kvetiapin zistava
nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1écivé ptipravky s obsahem kvetiapinu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporu¢uje skupina CMDh, aby zG¢astnéné ¢lenské staty a
Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pfipravku pro l1é¢ivy piipravek registrovany/lé¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

e Bod4.38
V souvislosti s 1éébou kvetiapinem byly hlaSeny téZké kozni nezadouci u€inky (SCAR) zahrnujici
Stevensav-Johnsonuav syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou
vyrazku s eosinofilii a systémovymi priznaky (DRESS).

Néasledujici neZadouci t¢inky maji byt pridany do tfidy organovych systémi ,,Poruchy kiize a
podkozni tkané“ s frekvenci ,,neni znamo*:

Polékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)

Pribalova informace

Polékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi priznaky (DRESS). Rozsahla vyrazka, horecka,
zvySeni jaternich enzymiu, krevni odchylky (eozinofilie), zvétSeni lymfatickych (miznich) uzlin a
postizeni dalSich organu (polékova vyraZka s eosinofilii a systémovymi piiznaky, kterd je znama
pod ozna¢enim DRESS nebo polékovy hypersenzitivni syndrom). Prestaiite uZivat < kvetiapin=,
pokud se u Vas rozvinou tyto priznaky, a kontaktujte svého lékaie nebo okamzité vyhledejte

lékai'skou pomoc.

Nasledujici zmény se doporucuji za¢lenit pouze do informaci o ptipravku obsahujici kvetiapin
s prodlouZenym uvoliiovanim (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text presketauty):

Souhrn udaji o piipravku

e Bod 4.9 Pfedavkovani
Text méa byt doplnén takto:

[}

.V pripadé predavkovani kvetiapinem v Iékové formé s prodlouZenym uvolfiovanim dochazi ke
zpozdéni maxima sedace, maxima tachykardie a k prodlouzeni zotavovaci faze ve srovnani
s lékovou formou s okamzitym uvoliiovanim kvetiapinu.*

.V pripadé predavkovani kvetiapinem v lékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim byla
hlaSena tvorba bezoari v zaludku a doporuduje se provést vhodné diagnostické zobrazeni za
ucelem spravné péce o pacienta.

V nékterych pripadech bylo uspé$né provedeno endoskopické odstranéni farmakobezoaru.*




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2018

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtim:

9. dervna 2018

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

8. srpna 2018
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