Bilag I1

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Seroquel/Seroquel XR og relaterede
navne (se bilag I)

Quetiapin er et atypisk antipsykotikum, der sammen med sin aktive metabolit — norquetiapin —
interagerer med en lang raekke neurotransmitter-receptorer, herunder serotonin 5-hydroxytryptophan
type 2-receptorer (5HT2A), dopamin type 1- og type 2-receptorer (D1, D2), histaminreceptorer og
adrenerge receptorer (saerlig al). Den aktive metabolit, norquetiapin, har stagrre aktivitet for SGHT2A-
receptorer og er en haeemmer af noradrenalin-transporteren.

Quetiapins ngjagtige virkningsmekanisme er ligesom for andre antipsykotika stadig ukendt, men
kombinationen af receptorantagonisme med stgrre selektivitet for 5HT2- end for D2-receptorer kan
vaere medvirkende til dets psykoaktive og stemningsstabiliserende egenskaber.

Seroquel (quetiapin) og Seroquel XR (depotformulering af quetiapin) anvendes til behandling af
skizofreni og bipoleaer sygdom, idet Seroquel XR desuden anvendes som tilleegsbehandling ved sveer
depression.

Seroquel blev fgrste gang godkendt i Det Forenede Kongerige i juli 1997 og leveres som tabletter med
hurtig udlgsning pa 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg og 300 mg. Seroquel XR eller XL blev farste
gang godkendt i USA i maj 2007 og leveres som 50 mg, 150 mg, 200 mg og 400 mg tabletter og som
depottabletter i alle EU’s medlemsstater undtagen Bulgarien og Polen. Det er godkendt ved den
nationale procedure, den gensidige anerkendelsesprocedure og den decentrale procedure.

Der er konstateret visse divergerende oplysninger i produktinformationen for Seroquel and Seroquel
XR som fglge af kombinationen af den gensidige anerkendelsesprocedure og de nationalt udstedte
markedsfaringstilladelser. Disse laegemidler er derfor optaget pa den liste over produkter med behov
for harmonisering af produktinformationen, der i medfar af artikel 30, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF er
opstillet af CMD(h) (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentrale
procedurer — human). P& grund af de divergerende nationale afggrelser, der var truffet af
medlemsstaterne ved godkendelsen af ovenstaende produkter (og relaterede navne), indgav Europa-
Kommissionen en officiel henvisning til CHMP/EMA’s sekretariat i medfgr af artikel 30 i direktiv
2001/83/EF med henblik pa at fa ophaevet divergenserne mellem de nationalt godkendte
produktinformationer og dermed fa dem harmoniseret i EU.

CHMP stillede en raekke spgrgsmal til indehaveren af markedsfaringstilladelsen og udpegede de afsnit
i produktresuméerne, hvor der var divergenser. Harmoniseringen af produktresuméerne skete under
hensyntagen til alle relevante terapeutiske og regulatoriske retningslinjer i EU. Forslaget fra
indehaveren af markedsfgringstilladelsen afspejlede den nyeste videnskabelige viden.

Nedenstaende er en sammenfatning af de hovedpunkter, der blev drgftet i forbindelse med
harmoniseringen af de forskellige afsnit af produktresuméet.

Afsnit 4.1 — Terapeutiske indikationer

Seroquel og Seroquel XR er indiceret til behandling af skizofreni og bipolaer sygdom. Seroquel XR er
desuden indiceret som tilleegsbehandling ved sveer depressiv episode hos patienter med sveer depressiv
sygdom og forudgéende suboptimal respons p& monoterapi med antidepressiva.

e behandling af skizofreni

Af alle de EU medlemsstater, hvor Seroquel er godkendt, havde kun én en ordlyd, der afveg fra det
produktresumé, der var godkendt ved den gensidige anerkendelsesprocedure, idet det indeholdt
falgende yderligere tekst: “behandling af akut og kronisk psykose, herunder skizofreni og manisk
episode ved bipoleer sygdom”. CHMP stgttede markedsfgringstilladelsesindehaveren i, at den
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harmoniserede ordlyd af denne indikation skulle rettes ind efter teksten i det produktresumé, der er
godkendt ved den gensidige anerkendelsesprocedure, dvs. med adskillelse af indikationerne “skizofreni”
0og “manisk episode ved bipolaer sygdom”. Behandling af akut og kronisk psykose er en bredere
indikation end skizofreni og bgr som saddan underbygges tilstreekkeligt. Simpel ekstrapolering fra
skizofreniundersggelser til andre psykoser frarades i vejledningen om klinisk undersggelse af
leegemidler, herunder depotpraeparater, til behandling af skizofreni (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1).
Den harmoniserede ordlyd af denne indikation er derfor “behandling af skizofreni”.

Ordlyden for Seroquel XR afveg hos én medlemsstat, hvor teksten: “Behandling af skizofreni, herunder
forebyggelse af recidiv hos patienter med stabil skizofreni, som har veeret i vedligeholdelsesbehandling
med Seroquel XR” blev udeladt ved sammenligning med produktresuméet fra den gensidige
anerkendelsesprocedure. CHMP fandt det ikke acceptabelt, at denne ordlyd skulle indgd i den
harmoniserede tekst, da forebyggelse af recidiv anses for at hgre med til god klinisk praksis ved
skizofrenibehandling og som sadan ikke behgver specificeres i produktresuméets afsnit om terapeutiske
indikationer. Den harmoniserede ordlyd af denne indikation er “behandling af skizofreni”.

e behandling af bipoleer sygdom
0 behandling af moderat til sveer manisk episode ved bipolaer sygdom

I fire medlemsstater var ordene “moderat til sveer” udeladt i den terapeutiske indikation. De kliniske
hovedundersggelser vedrgrende denne indikation blev udfgrt hos en patientpopulation med moderate
til sveere maniske episoder ved bipolaer sygdom. Produktresuméets harmoniserede ordlyd, der
anvendes i de fleste EU-medlemsstater, dvs. “moderat til sveer”, anses for passende og informativ for
den ordinerende lzege om den patientpopulation, der vil have fordel af Seroquel.

o behandling af sveer manisk episode ved bipoleer sygdom

Indikationen “sveer manisk episode” i produktresuméet fra den gensidige anerkendelsesprocedure
blev godkendt i november 2008 i forbindelse med den fgrste godkendelse af indikationen bipolaer
depression. Der er imidlertid konstateret en divergerende ordlyd i syv medlemsstater, hvor ordet
“sveer” var udeladt i indikationen. Den vedtagne harmoniserede tekst er derfor “behandling af sveer
manisk episode ved bipoleer sygdom”.

o forebyggelse af recidiv af manisk eller depressiv episode hos patienter med bipolaer
sygdom, der tidligere har responderet pa behandling med quetiapin.

Tre medlemsstater anvendte ordlyden: “Forebyggelse af recidiv ved bipoleer sygdom hos patienter,
hos hvem den maniske, blandede eller depressive episode har responderet pa behandling med
quetiapin”, mens 20 andre medlemsstater anvendte ordlyden i det geeldende produktresumé fra den
gensidige anerkendelsesprocedure, uden ordet “blandet”.

De begraensede foreliggende data om behandling af blandede episoder var ikke bestemt til at
undersgge quetiapins virkning/sikkerhed ved blandede episoder og viste kun en ikke-signifikant
positiv tendens hos denne undergruppe. Den vedtagne harmoniserede tekst er derfor “forebyggelse af
recidiv af manisk eller depressiv episode hos patienter med bipoleer sygdom, der tidligere har
responderet p& behandling med quetiapin”.

Punkt 4.2 — Dosering og administration

| flere medlemsstater var der afvigelser i punkt 4.2 pa grund af forskelle i indikationerne. Desuden var
der afvigelser i medlemsstaternes anbefalinger for optitrering og for daglig dosis ved indikationerne
skizofreni, moderat til sveer episode ved bipoleer sygdom og sveer depressiv episode ved bipolaer
sygdom. Der var ogsa afvigelser i anbefalingerne for seldre og pzediatriske patienter og vedrgrende
administration sammen med eller mellem maltider.
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Alle afvigelser er identificeret, og det vedtoges at rette den harmoniserede tekst ind efter ordlyden i
produktresuméet for Seroquel og Seroquel XR fra den gensidige anerkendelsesprocedure. Der
henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag I1I.

Afsnit 4.4 — Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Metabolisk risiko

Oplysningerne i dette afsnit af produktresuméet for Seroquel og Seroquel XR var i hovedsagen
samstemmende i alle medlemsstater. CHMP anbefalede dog at flytte denne advarsel til en mere
fremtraedende plads i dette afsnit for at henlede opmaerksomheden pa risikoen for metabolisk
syndrom ved behandling med quetiapin.

Desuden anmodede CHMP om yderligere aendringer af dette afsnit med indsaettelse af oplysninger om
ngdvendigheden af screening for metaboliske parametre, dvs. veegt, glukose og lipider, fagr initiering
af behandlingen og Igbende under behandlingen. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for
Seroquel XR i bilag I11.

Somnolens og svimmelhed

| to medlemsstater havde denne overskrift ordlyden “somnolens” i stedet for “somnolens og
svimmelhed”. Dette er nu harmoniseret. CHMP fandt, at denne advarsel indeholdt overfladige
oplysninger om ortostatisk hypotension og ledsagende svimmelhed, da disse i forvejen var medtaget
under overskriften om kardiovaskuleere bivirkninger (nu ortostatisk hypotension). Indholdet blev
derfor omformuleret og harmoniseret i alle medlemsstater. Der henvises til produktresuméet for
Seroquel og for Seroquel XR i bilag I11.

Ortostatisk hypotension

Oplysningerne i dette afsnit var i hovedsagen samstemmende i produktresuméet for Seroquel og
Seroquel XR i alle medlemsstaterne. En del af oplysningerne i dette afsnit er dog som naevnt flyttet fra
overskriften “somnolens”. Det blev vedtaget, at advarslen om kardiovaskuleere bivirkninger nu skulle
placeres under denne overskrift, dvs. “ortostatisk hypotension”, som har skiftet betegnelse. Skgnt der
ikke var stgrre divergenser i ordlyden, blev der vedtaget en mere kortfattet tekst om kardiovaskuleere
bivirkninger, hvor overflagdige oplysninger var udeladt, og hvor der blev tilstreebt at give konkrete
produktoplysninger til den ordinerende laege frem for generel viden om symptomer pa og konsekvenser
af ortostatisk hypotension. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag II1.

Sveer neutropeni og agranulocytose

Oplysningerne i dette afsnit i produktresuméet var i hovedsagen samstemmende i alle
medlemsstaterne, men blev fundet uklare vedrgrende risikoen for agranulocytose. Denne advarsel
blev derfor omformuleret, sa den klart angiver, at patienterne gjeblikkelig skal melde om symptomer
svarende til agranulocytose eller infektion under behandling med Seroquel, og at laegen skal sgrge for
bestemmelse af leukocyttal (WBC) og absolut neutrofiltal (ANC) i fraveer af disponerende faktorer.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen gennemgik desuden data vedrgrende denne risiko og
fastslog, at der ikke var fatale tilfeelde af agranulocytose i dataseettet fra de kliniske undersggelser.
Da der imidlertid efter markedsfgring var indberetninger om fatale tilfaelde af agranulocytose, fremgar
dette af den harmoniserede ordlyd.

Overflgdig tekst om resolution af leukopeni og/eller neutropeni efter ophgr af behandling med
guetiapin blev slettet, da der senere i samme afsnit underforstaet henvises til restitution, nemlig
“patienterne bgr observeres for tegn og symptomer pé infektion og neutrofiltallet falges, indtil det er
over 1,5 x 10%/1”.
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Endelig er der foretaget en administrativ eendring af overskriften til afsnittet, og hyppigheden af sveer
neutropeni er andret, sa der er overensstemmelse med de oplysninger, som nu er indeholdt i punkt
5.1 i produktresuméet. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag I11.

Kardiomyopati og myokarditis

Advarslen om kardiomyopati og myokarditis blev tilfgjet ved en type ll-sendring, som blev
feerdigbehandlet under vurderingen af denne indbringelsesprocedure i henhold til artikel 30 i direktiv
2001/83/EF. Ved a&ndringen godkendtes fglgende ordlyd: “Der er beskrevet kardiomyopati og
myokarditis i kliniske undersggelser og erfaringer efter markedsfaring, men der er ikke fastslaet
arsagssammenhang med quetiapin. Ved mistanke om kardiomyopati eller myokarditis bgr
behandlingen med quetiapin revurderes”. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel
XR i bilag 1.

Leverpavirkning

Kun én medlemsstat havde en advarsel om leverpavirkning. Advarslen lgd: “Hvis der opstar ikterus,
ber quetiapin seponeres”. Produktresumeéet i andre medlemsstater indeholder ikke denne oplysning.

Ikterus er anfgrt som en sjeelden bivirkning med quetiapin (i produktresuméets punkt 4.8).
Seponering af antipsykotisk medicinering hos stabiliserede patienter er et seerligt problem, hvilket
ligeledes geelder opstaen af ikterus. Markedsfgringstilladelsesindehaverens forslag til harmonisering
stgttede ikke denne advarsel. Da indehaveren af markedsfgringstilladelsen allerede havde forpligtet
sig til at indsende en samlet gennemgang af leverpavirkning i den periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR) i september 2014, bestemte CHMP, at der i forbindelse med den
kommende PSUR skulle vurderes og vedtages en harmoniseret ordlyd om leverpavirkning.

Konstipation og tarmobstruktion

Ordlyden “konstipation og tarmobstruktion” var allerede harmoniseret. CHMP anmodede imidlertid om
yderligere skeaerpelse af advarslen om ngdvendigheden af at behandle tarmobstruktion/ileus, idet der
tilfgjedes teet overvagning og akut pleje. Der blev derfor tilfgjet falgende ordlyd: “*Ved
tarmobstruktion/ileus kraeves teet overvagning og akut pleje”. Der henvises til produktresuméet for
Seroquel og for Seroquel XR i bilag I11.

Andre advarsler i dette afsnit, f.eks. ekstrapyramidale symptomer, tardiv dyskinesi, krampeanfald,
interaktioner, veegt, hyperglykeemi og eldre patienter med demensrelateret psykose og dysfagi, blev
ligeledes harmoniseret med hensyn til mindre afvigelser mellem de godkendte produktresuméer i en
reekke medlemsstater. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og Seroquel XR i bilag Il11.

Punkt 4.5 — Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Ved sammenligning af det nuveerende punkt 4.5 vedrgrende Seroquel og Seroquel XR i de nationalt
godkendte produktresuméer konstateredes der kun fa afvigelser fra de produktresuméer, der senest
er godkendt for Seroquel og Seroquel XR ved den gensidige anerkendelsesprocedure. Afvigelserne
vedrgrer hovedsagelig manglende oplysninger om bgrn og unge, som har faet valproat eller quetiapin
eller begge dele, hvor der blev fundet hgjere forekomst af leukopeni og neutropeni med
kombinationen end med monoterapi. Som harmoniseret ordlyd af punkt 4.5 vedtoges den, der svarer
til det allerede godkendte produktresumé for Seroquel og Seroquel XR ved den gensidige
anerkendelsesprocedure. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag I1l.
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Punkt 4.6 — Fertilitet, graviditet og amning

Ved indledningen af denne procedure var ordlyden af punkt 4 6 under vurdering ved en type Il-
andring i henhold til den gensidige anerkendelsesprocedure. Den omhandlede ordlyd blev forelagt i
markedsfaringstilladelsesindehaverens besvarelse af CHMP’s spgrgsmalsliste under denne artikel 30-
harmoniseringsprocedure.

Den foresldede ordlyd var pd linje med den nuveaerende vejledning, og der kunne klart skelnes mellem
data med relevans for fgrste trimester (potentiale for kongenitte anormaliteter) og tredje trimester
(abstinenser hos nyfgdte). Drgftelserne vedrgrte hovedsagelig de nuveerende foreliggende data for
farste trimester.

I de senere ar er der publiceret flere kliniske undersggelser (f.eks. Haberman et al., 2013), som tyder
pa, at der ikke er stgrre teratogen risiko ved anvendelse af atypiske antipsykotika.

Feelles kilder (Briggs et al., 2011, Reprotox Database) gennemgik en reekke case-rapporter og nogle
publikationer om et begraenset antal graviditeter.

CHMP gennemgik alle foreliggende data vedrgrende mere end 300 tilfeelde med eksponering under
graviditet. De begreensede foreliggende data tyder ikke pa risiko for kongenitte anormaliteter. CHMP
fandt, at der ikke kan drages en endelig konklusion om risikoen under graviditet pa grundlag af de
foreliggende data. Den endelige tekst blev vedtaget under denne harmoniseringsprocedure og tog
hensyn til retningslinjerne for vurdering af laegemiddelforarsaget risiko i forbindelse med reproduktion
og laktation hos mennesker: “From data to labelling” (EMEA/CHMP/203927/2005), som henviser til de
foreliggende data og det hidtidige fraveer af teratogene effekter, men ogsa naevner, at der ikke kan
drages konklusioner om risikoen.

Dyreforsgg har vist reproduktionstoksicitet som naevnt i punkt 5.3 af produktresuméet.

Under overskriften om amning anfgres, at der ikke er samstemmende oplysninger om omfanget af
udskillelsen i meelk. Der blev ikke forelagt en litteraturgennemgang til underbygning af denne
konklusion. Det vides, at udskillelsen i maelk er lav. Seedvanligvis er dosis til spaedbarnet under 0,5 %
af den maternelle dosis, og ofte endnu lavere. Der foreligger imidlertid kun meget begraensede data,
hvorfor det skal besluttes at ophgre enten med amningen eller med behandlingen med <X> ud fra
fordelene ved amning for barnet og den terapeutiske fordel for moderen.

Det forhold, at quetiapin ikke er blevet undersggt hvad angar fertilitet hos mennesker, er nu angivet
harmoniseret under denne underoverskrift. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for
Seroquel XR i bilag I11.

Afsnit 4.8 — Bivirkninger

Dette afsnit blev ajourfgrt med angivelse af bivirkninger i henhold til QRD-skabelonen. Indholdet i
dette afsnit blev desuden sendret med den oplysning, der i forvejen indgar i indleegssedlen:
muligheden for forveerring af preeeksisterende diabetes. Den endelige harmoniserede ordlyd ophaever
alle de fundne afvigelser, f.eks. forskelle i hyppigheden af indberettede bivirkninger sdsom rhinitis.
Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag I11.

Punkt 4.9 — Overdosering

Ved indledningen af denne procedure var ordlyden i punkt 4.9 under vurdering som led i en type Il-
andring i henhold til den gensidige anerkendelsesprocedure. Den omhandlede ordlyd blev forelagt i
markedsfaringstilladelsesindehaverens besvarelse af CHMP’s spgrgsmalsliste i denne artikel 30-
harmoniseringsprocedure.
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CHMP anmodede i sin kommentar hertil indehaveren af markedsfgringstilladelsen om at fjerne
oplysningen om fatal dosis, da dette ikke er i overensstemmelse med retningslinjerne for
produktresuméer. Den foresldede harmoniserede tekst afspejler bedre de nuveerende data og den
nuveerende viden om Seroquel og Seroquel XR. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for
Seroquel XR i bilag I1I.

Afsnit 5.1 — Farmakodynamiske egenskaber

Ved indledningen af denne procedure var ordlyden til dette afsnit under vurdering som led i en type
I1-aendring i henhold til den gensidige anerkendelsesprocedure. Den omhandlede ordlyd blev forelagt i
markedsfaringstilladelsesindehaverens besvarelse af CHMP’s spgrgsmalsliste i denne artikel 30-
harmoniseringsprocedure.

CHMP kommenterede ordlyden vedrgrende affiniteten for serotonin-5HT1A og noradrenalin-
transporteren (NET) pa grund af de begraensede foreliggende data herom. Den endelige vedtagne
ordlyd indgar i de harmoniserede produktresuméer for Seroquel og for Seroquel XR. Der henvises til
bilag I11.

Punkt 5.2 — Farmakokinetiske egenskaber

Alle medlemsstater anvender samme eller ensartet ordlyd i produktresuméerne for Seroquel og
Seroquel XR vedrgrende absorption, fordeling, udskillelse, ken, seldre og nyrefunktionsnedseettelse. |
én medlemsstat er der konstateret divergerende oplysninger om leverfunktionsnedsaettelse og den
paediatriske population. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreslog en harmoniseret tekst
svarende til produktresuméet fra den gensidige anerkendelsesprocedure, der afspejler den nuveerende
viden og de nuveerende data om Seroquel og Seroquel XR. Den foreslaede ordlyd blev godkendt i sin
helhed af CHMP. Der henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag Il1.

Punkt 5.3 — Praekliniske sikkerhedsdata

Alle medlemsstater anvender samme eller ensartet ordlyd i produktresuméerne for Seroquel og
Seroquel XR vedrgrende praekliniske sikkerhedsdata. CHMP fandt dog, at seetningen om
ngdvendigheden af afvejning af fordele og risici ved quetiapin var overflgdig og derfor burde fjernes.
Der blev indfgrt yderligere sendringer i dette afsnit som konsekvens af aendringerne i afsnit 4.6. Der
henvises til produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR i bilag Il1.

Indleegsseddel

Efter de mange aendringer i produktresuméet blev der foretaget en reekke tilsvarende aendringer af
indlaegssedlen. Den endelige ordlyd af indleegssedlen blev godkendt af CHMP. Der henvises til
produktresuméet for Seroquel og for Seroquel XR og relaterede navne i bilag Il1.

KVALITET — MODUL 3

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlagde et forslag om harmonisering af modulet
vedrgrende kvalitet. Som resultat af denne harmoniseringsprocedure blev modul 3 ajourfart, sa
oplysningerne i medlemsstaterne blev harmoniseret. Fremstilling og kontrol af bade lsegemiddelstoffet
og det feerdige preeparat er i overensstemmelse med retningslinjerne fra CHMP/ICH. Produktets
kvalitet anses for at veere tilfredsstillende.

P& grundlag af gennemgangen af data vedtog CHMP et harmoniseret Modul 3.
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Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfagringstilladelsen (-
tilladelserne)

Afsluttende vedtog CHMP et harmoniseret sset produktinformationsdokumenter for
Seroquel/Seroquel XR og relaterede navne pa grundlag af vurderingen af
markedsfagringstilladelsesindehaverens forslag og besvarelser samt udvalgets drgftelser.

Der blev ligeledes vedtaget et harmoniseret Modul 3. Pa ovenstaende grundlag finder CHMP
benefit/risk-forholdet for Seroquel/Seroquel XR og relaterede navne positivt og kan godtage de
harmoniserede produktinformationer.

Ud fra folgende betragtninger:
e udvalget behandlede indbringelsen i henhold til artikel 30 i direktiv 2001/83/EF,

¢ udvalget behandlede de konstaterede divergenser i produktinformationen for Seroquel og
Seroquel XR og relaterede navne vedrgrende afsnittene terapeutiske indikationer, dosering
og administration, seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen samt de
gvrige afsnit i produktresuméet,

e udvalget gennemgik de data, der er forelagt af indehaverne af markedsfgringstilladelsen
om eksisterende kliniske undersggelser, laegemiddelovervagning og den publicerede
litteratur som begrundelse for den foresldede harmonisering af produktinformationen,

e udvalget godtog den harmonisering af produktresuméet, etiketteringen og
indlaegssedlerne, der er foreslaet af indehaveren af markedsfaringstilladelsen,

anbefalede CHMP aendring af betingelserne for de markedsfgringstilladelser, for hvilke
produktresumé, etikettering og indleegssedler fremgar af bilag 111 for Seroquel og Seroquel XR og
relaterede navne (se bilag I).
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