Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravkl Seroquel / Seroquel XR a souvisejicich
nazvi (viz pfiloha I)

Kvetiapin je atypické antipsychotikum, které spolu se svym aktivnim metabolitem — norkvetiapinem —
interaguje s Sirokym spektrem receptord pro neurotransmitery véetné serotoninového
5-hydroxytryptofanového receptoru typu 2 (56HT2A), dopaminového receptoru typu 1 a 2 (D1, D2),
histaminovych a adrenergnich receptorl (prevazné al). Aktivni metabolit, norkvetiapin, vykazuje
vy$&i afinitu v(¢i receptoru SHT2A a je inhibitorem norepinefrinového transportéru.

PFesny mechanismus ucinku kvetiapinu neni podobné jako u dalSich antipsychotik dosud znamy, ale
kombinace receptorového antagonismu s vy3§i selektivitou vici 5HT2 nez v{¢i receptordm D2 mize
prispivat k psychotropni aktivité a k G¢inkdm na stabilizaci nélady.

Pripravky Seroquel (kvetiapin) a Seroquel XR (lIékova forma kvetiapinu s prodlouZzenym uvolfiovanim)
se pouzivaji k 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy, pricemz pripravek Seroquel XR se také pouziva
jako pridatna lécba u zavazné deprese.

Pripravek Seroquel byl poprvé schvalen ve Spojeném kralovstvi v ¢ervenci 1997 a je dostupny v sile
25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg a 300 mg ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim. Pfipravek
Seroquel XR nebo XL byl poprvé schvélen ve Spojenych statech v kvétnu 2007 a je dostupny v sile

50 mg, 150 mg, 200 mg a 400 mg a ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim ve vsech Clenskych
statech Evropské unie (EU) s vyjimkou Bulharska a Polska. Je schvalen narodnimi postupy, postupem
vzajemného uznavani nebo decentralizovanymi postupy.

Vzhledem ke kombinaci postupu vzajemného uznavani / decentralizovanych postupl a vnitrostatné
udélenych rozhodnuti o registraci byly v informacich o pfipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR
zjistény urcité rozdilné informace. Tyto 1é&ivé piipravky byly proto zafazeny do seznamu pfipravkt pro
sjednoceni informaci o pfipravku, ktery byl vytvoren skupinou CMD(h) v souladu s ¢l. 30 odst. 2
smérnice 2001/83/ES. Z dlivodu rozdilnych vnitrostatnich rozhodnuti pfijatych ¢lenskymi staty, kterd se
tykala registrace vy$e zmin&nych pFipravkd (a s nimi souvisejicich nazv{), Evropska komise vyrozuméla
vybor CHMP / sekretariat EMA o oficidlnim prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES za
Ucelem vyfeseni rozdilnosti mezi vnitrostatné schvalenymi informacemi o pfipravku, a tedy sjednoceni
rozdilnych informaci o pfipravku v ramci Evropské unie.

Vybor CHMP adresoval drziteli rozhodnuti o registraci seznam otéazek zdlrazfujici ty body v souhrnech
Udajl o pripravcich, kde se vyskytovaly rozdilnosti. V rdmci sjednoceni souhrnu Gdajé o pfipravku byly
zvazeny veskeré vyznamné terapeutické a regulacni pokyny v ramci EU. Navrh predlozeny drzitelem
rozhodnuti o registraci odrazel nejnovéjsi védecké informace.

Dale jsou shrnuty hlavni body probirané pfi sjednocovani rliznych bodl souhrnu tdajd o pFipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Pripravky Seroquel a Seroquel XR jsou indikovany k l1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy. Pripravek
Seroquel XR je indikovan i jako pFidatna lé¢ba u zévaznych depresivnich epizod u pacientt se
zavaznou depresivni poruchou (MDD), u kterych doslo k suboptimalni odpovédi na monoterapii
antidepresivy.

e LécCba schizofrenie

Ze vdech ¢&lenskych statd EU, ve kterych je ptipravek Seroquel schvélen, méa pouze jeden stat odliné
znéni oproti souhrnu Gdajd o pFipravku schvéalenému postupem vzajemného uznavani, protoze
obsahuje nasledujici doplrikovy text ,léCba akutni a chronické psychdzy vcetné schizofrenie

a manickych epizod spojenych s bipolarni poruchou". Vybor CHMP podpofil rozhodnuti drzitele
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rozhodnuti o registraci uzplsobit sjednocené znéni u této indikace textu souhrnu Gdaji o piipravku
schvaleného postupem vzajemného uznavani, tj. oddélit indikace ,schizofrenie* a ,,manické epizody
u bipolarni poruchy". Lécba akutni a chronické psychézy predstavuje Sirsi indikaci nez schizofrenie
a jako takova by méla byt dostate¢né& odlvodnéna. Ve prospé&ch jednoduché extrapolace ze studif
schizofrenie na dal&i psychozy nehovofi ani pokyn pro klinické zkoumani 1é¢ivych piipravkd véetné
depotnich preparatd pro Ié¢bu schizofrenie (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1). Sjednocené znéni této
indikace proto zni ,1é¢ba schizofrenie".

Znéni u ptipravku Seroquel XR bylo v jednom ¢&lenském staté nejednotné, jelikoZ oproti souhrnu Gdajd
o pripravku schvalenému postupem vzajemného uznavani byl odstranén nasledujici text: ,Lécba
schizofrenie véetné& prevence relapsu u stabilnich schizofrenickych pacientd, ktefi jsou na udrzovaci
IéCbé pripravkem Seroquel XR". Vybor CHMP odsouhlasil, Ze zarazeni tohoto znéni do sjednoceného
textu je nepfipustné, protoZe prevence relapsu je pfi [é¢bé schizofrenie povazovana za soucast
spravné Klinické praxe a v bodé terapeutickych indikaci v souhrnu Gidajd o pfipravku ji tudiz neni tfeba
jasné specifikovat. Sjednocené znéni této indikace zni ,lécba schizofrenie".

e LécCba bipolarni poruchy
0 k IéCbé stiedné zavaznych az zavaznych manickych epizod u bipolarni poruchy

Ve Ctyrech Clenskych statech chybéla v této terapeutické indikaci slova ,stfedné zdvazné az zavazné".
StéZejni klinické studie pro tuto indikaci byly provedeny u populace pacientd, ktefi méli stfedné
zavazné az zavazné manické epizody bipoldrni poruchy. Sjednocené znéni v souhrnu Gdajd

o ptipravku ve vétsiné ¢lenskych statl EU, tj. ,stfedné zavazné az zavazné"“, je povazovano za
piimérené a poskytuje predepisujicimu Iékafi uzite¢né informace ohledné populace pacientl, pro které
mUZe byt uzivani pFipravku Seroquel pfinosné.

o klécbé zavaznych depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Indikace ,,zavazné depresivni epizody“ v souhrnu tdajl o pFipravku schvaleném postupem vzajemného
uznavani byla schvéalena v listopadu 2008, kdy byla poprvé schvalena indikace bipolarni deprese.

V sedmi ¢lenskych statech bylo nicméné zjisténo rozdilné znéni, ve kterém u této indikace chybélo slovo
»~Zzavazné". Odsouhlaseny sjednoceny text tedy zni ,k 1é¢bé zavaznych depresivnich epizod u bipolarni
poruchy*.

o k prevenci recidivy manickych & depresivnich epizod u pacientd s bipolarni poruchou,
kteff jiz dfive reagovali na IéCbu kvetiapinem.

Ve tiech &lenskych statech se vyskytovalo nasledujici znéni: ,K prevenci recidivy u pacientd s bipolarni
poruchou, u pacientd, jejichz manické, smisené a depresivni epizody reagovaly na lé¢bu kvetiapinem",
zatimco dvacet jinych ¢lenskych statl mélo aktudlni souhrn dajd o pfipravku schvéleny postupem
vzajemného uznavani beze slova ,,smiSené*.

Omezené mnozstvi dostupnych Udajd ohledné Ié¢by smiSenych epizod nebylo plivodné uréeno ke
zkoumani Ucinnosti/bezpecnosti kvetiapinu u smiSenych epizod a ukazalo u této podskupiny pouze
nevyznamny pozitivni trend. Odsouhlaseny sjednoceny text proto zni .k prevenci recidivy manickych ¢i
depresivnich epizod u pacient( s bipoldrni poruchou, ktefi jiz dfive reagovali na Iéébu kvetiapinem®.

Bod 4.2 — Davkovani a zptisob podani

V né&kolika ¢lenskych statech se vyskytovaly nesrovnalosti v bodé& 4.2 zplsobené rozdily v indikacich.
Navic se napfic¢ ¢lenskymi staty liSila doporuceni ohledné vzestupné titrace a velikosti denni davky

u nékterych indikaci, tj. schizofrenie, stfedné zadvazné az zavazné epizody u bipolarni poruchy a zavazné
depresivni epizody u bipolarni poruchy. Existovaly také nesrovnalosti v doporucenich pro zvlastni
populaéni skupiny, konkrétné pro starsi a pediatrickou populaci, a v doporuceni ohledné podavani

s jidlem ¢i bez néj.
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Veskeré rozdilnosti byly identifikovény a bylo odsouhlaseno, aby sjednoceny text byl uzplsoben znéni
souhrnu Udajl o ptipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR schvalené postupem vzajemného
uznavani. Souhrn dajd o pfipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Metabolické riziko

Informace v tomto bodé v souhrnu udajli o pFipravku pro piipravky Seroquel a Seroquel XR byly ve
vSech Clenskych statech prevazné konzistentni. Vybor CHMP nicméné doporucil pfesunout toto
upozornéni na vyraznéjsi misto v tomto bodé za Gcelem zvyseni informovanosti o rizicich rozvoje
metabolického syndromu v souvislosti s Ié¢bou kvetiapinem.

Vybor CHMP navic pozadoval dalSi Gpravy tohoto bodu, aby byly zahrnuty informace o nutnosti
provadét pred zahajenim terapie a pravidelné v jejim pribé&hu screening metabolickych parametrd,
tj. hmotnosti, glukézy a lipidG. Souhrn Gdajl o piipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR je
uveden v pfiloze III.

Spavost a zdvrat’

Ve dvou ¢lenskych statech byla tato polozka nazvéna ,spavost® namisto ,spavost a zavrat®. Toto je
nyni sjednoceno. Vybor CHMP souhlasil, Ze toto upozornéni zahrnuje nadbytecné informace tykajici se
ortostatické hypotenze a souvisejicich zavrati, protoze se v ném opakuji informace, které jsou jiz
zahrnuty pod podpolozkou Kardiovaskularni poruchy (nyni ortostaticka hypotenze). Obsah byl proto
preformulovdn a ve viech ¢lenskych statech EU sjednocen. Souhrn Gdajl o piipravku pro piipravky
Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Ortostaticka hypotenze

Informace v tomto bodé v souhrnu udajt o pFipravku pro piipravky Seroquel a Seroquel XR byly ve
véech ¢lenskych statech prevazné konzistentni. Cast informaci v tomto bodé byla nicméné z polozky
~Spavost" presunuta, jak je vysvétleno vyse. Bylo odsouhlaseno, aby pod touto polozkou, tj. polozkou
»ortostaticka hypotenze", ktera je pfejmenovana, nyni byla upozornéni tykajici se kardiovaskularnich
potizi. ACkoli se ve znéni nevyskytovaly vétsi rozdilnosti, v rdmci prevence nadbytecnosti byl namisto
bé&Zznych poznatk( o symptomech a nasledcich ortostatické hypotenze odsouhlasen vystizn&jsi text
tykajici se kardiovaskularniho systému, zaméreny na specifické informace o pfripravku pro predepisujici
|ékafe. Souhrn Udajd o pFipravku pro pFipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Zavazna neutropenie a agranulocytéza

Informace v tomto bodé v souhrnu udaji o pfipravku byly ve viech ¢lenskych statech prevazné
konzistentni. Vybor pfesto dospél k nazoru, ze informace tykajici se rizika agranulocytézy jsou
nejasné. Znéni tohoto upozornéni bylo proto preformulovano tak, aby jasné uvadélo, ze pacienti
museji béhem terapie pripravkem Seroquel okamzité hlasit symptomy odpovidajici agranulocytéze
nebo infekci a Ze 1ékaFi museji i za neptitomnosti predisponujicich faktorl stanovit pocet bilych
krvinek (WBC) a absolutni po&et neutrofilG (ANC).

Drzitel rozhodnuti o registraci navic prezkoumal Udaje tykajici se tohoto rizika a potvrdil, Ze v sadé
Gdaju z klinickych studii nebyl zadny fatalni pFipad agranulocytdzy. JelikoZ se ovéem objevily zpravy
o fatalnich pripadech agranulocytézy v obdobi po uvedeni pfipravku na trh, sjednocené znéni tyto
informace reflektuje.

Byl odstranén nadbytecny text vztahujici se k Ustupu leukopenie a/nebo neutropenie po ukonceni
|é¢by kvetiapinem, protoZe Ustup obtii vyplyva z dal$i ¢asti téhoz odstavce, tj. ,U pacientl by mély
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byt sledovany pfiznaky a symptomy infekce a pocet neutrofilli, dokud tento pocet nepiekrodi 1,5 x
109/1*.

Nakonec byla provedena administrativni zména v nadpisu daného bodu a frekvence zavazné
neutropenie byla pozménéna tak, aby byla zachovana konzistence s informacemi, které jsou

v soucasnosti uvedeny v bodé 5.1 souhrnu tGdajd o pripravku. Souhrn Gdaj o piipravku pro piipravky
Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Kardiomyopatie a myokarditida

Znéni upozornéni ohledné kardiomyopatie a myokarditidy bylo zafazeno cestou zmény typu II, ktera
byla dokoncena béhem zahajeni hodnoceni v rémci tohoto postupu prezkoumani podle ¢lanku 30
smérnice 2001/83/ES. Znéni bylo schvaleno s nasledujici zménou: ,V klinickych studiich i v obdobi po
uvedeni pripravku na trh byly hlaseny pfipady kardiomyopatie a myokarditidy, nicméné pficinna
souvislost s kvetiapinem nebyla prokdzéna. U pacient s podezfenim na kardiomyopatii nebo
myokarditidu by lé&ba kvetiapinem méla byt pfehodnocena". Souhrn (dajl o pipravku pro ptipravky
Seroquel a Seroquel XR je uveden v priloze III.

Uéinky na jatra
Pouze jeden ¢lensky stat mél upozornéni ohledné G¢inkd na jatra. V tomto upozorné&ni bylo uvedeno,

7e ,jestlize se rozvine Zloutenka, mélo by byt podévani kvetiapinu ukonceno". Souhrny Gdajl
o pripravku v dalSich ¢lenskych statech tuto informaci neobsahuiji.

Zloutenka je zaznamenany vzacny nezadouci Ucinek kvetiapinu (v bodé 4.8 souhrnu udajd

o ptipravku). PFerueni antipsychotické medikace u stabilizovanych pacientd vyvolava stejné jako
rozvoj zloutenky mimoradné obavy. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci na sjednoceni toto
upozornéni nepodporoval. Vzhledem k tomu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci se jiz zavazal predlozit
kumulativni prehled G¢&inkG na jatra v ramci zpravy PSUR v zafi 2014, vybor CHMP souhlasil, aby znéni
ohledné (¢&ink{ na jatra bylo hodnoceno a odsouhlaseno v ramci nadchazejici zpravy PSUR.

Zacpa a nepriichodnost strev

Znéni polozky ,zéacpa a neprichodnost stfev" jiz bylo sjednoceno. Vybor CHMP nicméné pozaduje, aby
toto varovani bylo dale posileno s ohledem na nutnost Ié¢eni pacientl s nepriichodnosti stfev / ileem
s tim, Ze je nutné pridat peclivé sledovani a neodkladnou péci. Bylo proto pridano znéni ,Pacienti

s neprichodnosti stiev / ileem by méli byt lé¢eni za soucasného peclivého sledovani a poskytnuti
neodkladné péce". Souhrn Gdajl o pripravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden

v priloze I11.

Dalsi upozornéni v tomto bodé, tj. upozornéni na extrapyramidovy symptomy, tardivni dyskinezi,
zachvaty, interakce, hmotnost, hyperglykémii, starSi pacienty s psych6zou spojenou s demenci

a dysfagii byla také sjednocena z hlediska mensich rozdilnosti zjisténych v souhrnech udajl

o ptipravku schvalenych v nékolika &lenskych statech. Souhrn tdajl o pfipravku pro pFipravky
Seroquel a Seroquel XR je uveden v priloze III.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Po porovnani sou¢asného bodu 4.5 souhrnd (dajl o ptipravku pro ptipravky Seroquel a Seroquel XR
schvélené vnitrostatné s nejnovéjsimi souhrny udajl o pFipravku pro piipravky Seroquel a Seroquel
XR schvalené postupem vzajemného uznavani bylo zaznamenano pouze malo rozdilnosti. Tykaly se
zejména chybéjicich informaci o détech a dospivajicich, ktefi uzivali valproat, kvetiapin ¢i obé latky

a u nichz byl ve skupiné s kombinaci zjistén vyssi vyskyt leukopenie a neutropenie neZ u skupin

s monoterapii. Bylo odsouhlaseno, Ze sjednocenym znénim vztahujicim se k bodu 4.5 je jiz schvaleny
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souhrn dajd o pripravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR schvélené postupem vzajemného
uznavani. Souhrn Gdajd o pfipravku pro pFipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Na zacatku tohoto postupu bylo znéni bodu 4.6 podrobeno hodnoceni v ramci zmény typu II dle
postupu vzajemného uznavani. Znéni pfezkoumavané v tomto postupu zmény bylo poskytnuto
v rdmci odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci na seznam otazek vyboru CHMP v ramci tohoto
postupu sjednoceni podle ¢lanku 30.

Navrhované znéni bylo v souladu se sou¢asnym pokynem a umoznovalo jasné rozlisit Udaje vyznamné
pro prvni trimestr (moZné vrozené abnormality) a pro tfeti trimestr (Uc¢inky vysazeni |éCiva na
novorozence). Diskuze se zabyvaly zejména mnoZstvim Gdajd, které jsou v soucasnosti dostupné pro
prvni trimestr.

Béhem poslednich let bylo publikovano nékolik klinickych studii (napf. Haberman a kol., 2013), které
naznacuji, Ze pouziti atypickych antipsychotik nepfedstavuje vyznamné teratogenni riziko. Bézné
zdroje (Briggs a kol., 2011; databaze Reprotox) prezkoumaly nékolik kazuistik a nékteré publikace
tykajici se omezené fady téhotenstvi. Vybor CHMP vzal v Gvahu veskeré dostupné tdaje, které se
tykaly vice nez 300 pripad{ expozice béhem t&hotenstvi. Omezené mnozstvi dostupnych tdajd
nenaznacuje rizika vrozenych abnormalit. Vybor CHMP souhlasil, Ze na zakladé dostupnych tdajt
nelze odvodit definitivni zavéry ohledné rizika béhem téhotenstvi. V ramci postupu harmonizace byl
odsouhlasen konecny text a byl zohlednén pokyn uvedeny v pokynech tykajicich se hodnoceni rizik
lé¢ivych pripravkl pro lidskou reprodukci a kojeni: z Gdajd pro znaceni (EMEA/CHMP/203927/2005),
které zminuji dostupné Udaje i to, Ze dosud nebyly hldseny teratogenni UGcinky, ale také uvadi, ze
ohledné rizika nelze odvodit zadné zavéry.

Jak bylo vysvétleno v bodé 5.3 souhrnu daju o pfipravku, studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu.

V polozce odkazujici na kojeni se uvadi, ze stupen exkrece do mléka neni konzistentni. Nebyl
poskytnut zadny prehled literatury, ktery by tento zavér podporoval. Je zndmo, ze exkrece do mléka
je nizka. Davka u kojence obecné zlstava pod Grovni 0,5 % matefské davky a asto je dokonce jesté
nizsi. MnoZstvi dostupnych Gdajd je nicméné velmi omezené, a doporucuje se proto, aby na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti terapie pro matku bylo rozhodnuto o ukonceni
kojeni nebo o ukonceni terapie pfipravkem Seroquel.

Skutecnost, ze kvetiapin nebyl u lidské fertility studovan, je ve sjednocené formé nyni uvedena pod
touto podpolozkou. Souhrn udajl o pFipravku pro piipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden
v priloze III.

va

Bod 4.8 — Nezadouci Gcinky

Tento bod byl aktualizovan ve formatu nezadoucich reakci uvedenych podle Sablony QRD. Tento bod
byl dale rovnéz pozménén tak, aby odrazel informace jiz zarfazené do pfibalové informace a tykajici se
skutecnosti, ze mdze dojit k exacerbaci preexistujiciho diabetu. Kone¢né sjednocené znéni zohledfuje
vdechny zji$té&né nesrovnalosti, napf. rozdily ve frekvenci hlaenych neZadoucich Gé&inkd, napt.
rhinitidy. Souhrn Gdajl o pfipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Bod 4.9 — Predavkovani

Na zacatku tohoto postupu bylo znéni bodu 4.9 podrobeno hodnoceni v ramci zmény typu II podle
postupu vzajemného uzndvani. Pfezkoumavané znéni bylo poskytnuto v rdmci odpovédi drzitele
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rozhodnuti o registraci na seznam otazek vyboru CHMP v ramci tohoto postupu sjednoceni dle
¢lanku 30.

Vybor CHMP mél prilezitost poskytnout pripominky, konkrétné vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti
o registraci o odstranéni informaci tykajicich se fatalni davky, protoZe ty nejsou v souladu s pokynem
pro souhrn Udajl o pripravku. Navrhovany sjednoceny text presné&ji odrazi soucasné Gdaje a poznatky
o pFipravcich Seroquel a Seroquel XR. Souhrn Udajd o pFipravku pro pFipravky Seroquel a Seroquel XR
je uveden v pfriloze III.

Bod 5.1 — Farmakodynamické viastnosti

Na zacatku tohoto postupu bylo znéni tohoto bodu podrobeno hodnoceni v rdmci zmény typu II podle
postupu vzajemného uznavani. Pfezkoumavané znéni bylo poskytnuto v rdmci odpovédi drzitele
rozhodnuti o registraci na seznam otazek vyboru CHMP v ramci tohoto postupu sjednoceni dle

¢lanku 30.

Vybor CHMP komentoval u znéni konkrétné afinitu vi¢&i serotoninovému receptoru 5HTA1 a vidi
norepinefrinovému transportéru (NET) z dlvodu omezeného mnozstvi (dajl, které jsou v soucasnosti
v tomto sméru dostupné. Kone¢né odsouhlasené znéni je soucasti sjednocenych souhrnl tdajl

o pripravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR. Viz priloha III.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

V8echny ¢lenské staty maiji v souhrnech Gdajt o pfipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR stejné
nebo podobné znéni ohledné absorpce, distribuce, eliminace, pohlavi, starsi populace a poskozeni
ledvin. V jednom ¢lenském staté byly zjistény rozdilné informace tykajici se poskozeni jater a
pediatrické populace. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednoceny text podle souhrnu Gdaijl o
pfipravku schvaleného postupem vzajemného uznavani, ktery odrazi soucasné poznatky a tdaje tykajici
se pripravkd Seroquel a Seroquel XR. Navrhované znéni bylo vyborem CHMP schvaleno v plném
rozsahu. Souhrn Udajl o pfipravku pro pFipravky Seroquel a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Bod 5.3 — Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Véechny ¢lenské staty maji v souhrnu Gdajd o pfipravku pro pfipravky Seroquel a Seroquel XR stejné
nebo podobné znéni ohledné pFedklinickych Gdajl vztahujicich se k bezpeénosti. Vybor CHMP nicméné
dospél k nazoru, ze véta tykajici se nutnosti posoudit pomér mezi prinosy a riziky kvetiapinu je
nadbytec¢na, a odsouhlasil proto jeji odstranéni. V tomto bodé byly v ndvaznosti na modifikace
provedené v bodé 4.6 provedeny dal$i zmé&ny. Souhrn Gdajl o piipravku pro piipravky Seroquel

a Seroquel XR je uveden v pfiloze III.

Pribalova informace

Po provedeni véech zmén v souhrn udajl o pfipravku byly provedeny zmé&ny v piibalové informaci.
Finalni pfibalova informace byla odsouhlasena vyborem CHMP. Viz informace o pfipravku pro
pripravky Seroquel a Seroquel XR a souvisejici ndzvy uvedené v pfriloze III.

KVALITA — MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil navrh sjednoceni modulu kvality. Nasledkem tohoto postupu
sjednoceni byl modul 3 aktualizovan tak, aby sjednocoval informace mezi ¢lenskymi staty. Vyroba a
kontrola jak Ié&ivé latky, tak kone&ného pFipravku vyhovuje pokynim CHMP/ICH. Kvalita pfipravku je
povazovana za prijatelnou.
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Na zakladé prezkoumani udajl vybor CHMP pfijal sjednoceny modul 3.
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Zdavodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Zavérem lze fici, Ze na zdkladé posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci a jeho odpovédi a
po nasledném projednani pfijal vybor CHMP sjednoceny soubor dokumentl s informacemi o
pripravku pro pfripravky Seroquel / Seroquel XR a souvisejici nazvy.

Byl také pfijat sjednoceny modul 3. Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti dospél vybor CHMP
k nazoru, ze pomér prinosi a rizik piipravkd Seroquel / Seroquel XR a souvisejicich nazvl je
pfiznivy a Ze sjednocené dokumenty informaci o pfipravku mohou byt schvaleny.

Vzhledem k tomu, Ze:
e vybor zvazil predloZeni zaleZitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor vzal v Uvahu zji$téné rozdilnosti u pripravkd Seroquel a Seroquel XR a souvisejicich
nazvl tykajici se terapeutickych indikaci, davkovani a metody podani, specialnich
upozornéni a opatieni pro pouziti i zbyvajicich bodd souhrnd udajl o piipravku,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci z existujicich
klinickych studii, tdaje z farmakovigilan¢nich studii a publikované literatury odGvodnujici
navrhované sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor odsouhlasil sjednoceni souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové
informace navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor CHMP doporudil zménu registrace piipravkd Seroquel a Seroquel XR a souvisejicich nazvd,
pro které je v ptiloze III (viz pFiloha I) uveden souhrn Gdajl o pFipravku, oznadeni na obalu a
pribalové informace.
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