11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinto valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Seroquel/Seroquel XR és kapcsolédd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
altalanos 6sszefoglalasa

A kvetiapin egy atipusos antipszichotikum, amely aktiv metabolitjaval, a norkvetiapinnal egyutt a
neurotranszmitter receptorok széles korével, kdztik a 2. tipusu szerotonin 5-hidroxitriptofan (5HT2A),
az 1. és 2. tipusu dopamin (D1, D2), a hisztamin és az adrenerg (f6ként al) receptorokkal 1ép
kolcsonhatasba. Az aktiv metabolit, a norkvetiapin er6sebb affinitast mutat az SHT2A receptorok irant,
és a norepinefrin transzporter inhibitora.

Hasonléan az egyéb antipszichotikumokhoz, a kvetiapin pontos hatasmechanizmusa még nem ismert,
azonban a D2 receptorokhoz képest az 5HT2 receptorok irant mutatott nagyobb szelektivitasu
receptor antagonizmus hozzajarulhat a pszichotrép aktivitashoz és a hangulatstabilizalo
tulajdonsaghoz.

A Seroquel-t (kvetiapin) és a Seroquel XR-t (kvetiapin retard gyogyszerforma) a skizofrénia és a
bipolaris betegség kezelésére alkalmazzak, tovabba a Seroquel XR-t kiegészitd kezelésként szolgal
sulyos depresszié esetén.

A Seroquel-t el6szor az Egyesilt Kirdlysagban engedélyezték 1997. juliusban, és 25 mg-os, 100
mg-os, 150 mg-os, 200 mg-os és 300 mg-os, azonnali felszivédasu tablettaként kaphat6. A Seroquel
XR-t vagy XL-t el6szor az Egyesiilt Allamokban engedélyezték 2007. méajusban, és 50 mg-os, 150
mg-o0s, 200 mg-os és 400 mg-os hatdserdsségben, retard tablettaként kaphaté az Eurdpai Unidé (EU)
valamennyi tagallamaban, Bulgaria és Lengyelorszag kivételével. Nemzeti, kdlcsdnds elismerési vagy
decentralizalt eljarasok soran hagytak jova.

A kolcsonds elismerési/decentralizalt, illetve nemzeti eljarasokban megadott forgalomba hozatali
engedélyek kombinacidéja miatt eltéré informaciokat azonositottak a Seroquel és a Seroquel XR
terméktajékoztatdjaban. Ezért ezek a gydgyszerek felvételre kerlltek azon gyoégyszerek CMD(h) altal
felallitott listajara, amelyek terméktajékoztatdjat harmonizalni kell a médositott 2001/83/EK iranyelv
30. cikke (2) bekezdésével 6sszhangban. A fent emlitett készitmények (és kapcsol6dd nevek)
engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal hozott eltér6 nemzeti hatarozatokra tekintettel az
Eurdpai Bizottsag értesitette a CHMP/Eurdpai Gydgyszeriigyndkség titkarsagat egy, a 2001/83/EK
iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésr6l annak érdekében, hogy feloldjak a nemzeti szinten
engedélyezett terméktajékoztatok kozotti eltéréseket, és igy harmonizaljak azokat az Eurépai Unid
teruletén.

A CHMP egy sor kérdést tett fel a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, ramutatva a
készitmények alkalmazasi eldirdsainak azon pontjaira, ahol az eltérések megtalalhaték voltak. Az
alkalmazasi elGirds harmonizacidja figyelembe vett minden relevans terapias és szabalyozasi
iranymutatast az EU-ban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott javaslat a
legujabb tudomanyos informacidkat tukrozte.

Az alabbiakban az alkalmazasi elGiras kilonb6zé pontjainak harmonizalasa kapcsan targyalt fobb
pontok dsszefoglalasa kévetkezik.

4.1 pont — Teréapias javallatok

A Seroquel és a Seroquel XR a skizofrénia és a bipolaris betegség kezelésére javallott. A Seroquel XR
ezenfellil a sllyos depresszids epizodok kiegészité kezelésére is javallott major depresszidban
szenvedo betegeknél, akik az antidepresszédns monoterdpidra szuboptimalisan reagéltak.

e Skizofrénia kezelése
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Azok kozil az uniés tagallamok kozil, ahol a Seroquel engedélyezett, csak egyben tért el a kdlcsdnds
elismerési eljarédsban jovahagyott alkalmazasi elbirds szovege, és az aldbbi kiegészitd széveget
tartalmazta: ,,akut és kronikus pszichézis kezelése, beleértve a skizofréniat és a bipolaris betegséggel
tarsuldé manias epizédokat”. A CHMP tamogatta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon
dontését, hogy ezen javallat vonatkozasaban a harmonizalt széveg kdvesse a kolcsonds elismerési
eljarasban jovahagyott alkalmazasi elbirds szovegét, vagyis elkilonitse a , Skizofrénia” és a ,Manias
epizédok bipolaris betegségben” javallatokat. Az akut és krénikus pszichézis szélesebb javallat, mint a
skizofrénia, és ezért ennek megfelel6en kell igazolni. A skizofrénia kezelésében a gydgyszerek —
beleértve a depd készitményeket — klinikai vizsgalatardl sz6l6 iranymutatas (EMA/CHMP/40072/2010
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Ezért a harmonizalt sz6veg ennél a javallatnal a ,,Skizofrénia kezelése”.

A Seroquel XR szdvege egy tagallamban nem volt harmonizalva, ahol a kélcsénés elismerési
eljarasban jovahagyott alkalmazasi elGirashoz képest kihagytak a ,Skizofrénia kezelése, beleértve a
Seroquel XR-rel fenntartott, stabil skizofrén betegek relapszusanak megel6zését” szoveget. A CHMP
egyetértett azzal, hogy ez a széveg nem elfogadhatd a harmonizalt szovegbe torténd belefoglalasra,
mivel a relapszus megel6zését a helyes klinikai gyakorlat részének tekintik a skizofrénia kezelésében,
és ezaltal nem szlikséges vildgosan specifikalni az alkalmazasi elbiras terapias javallatai kozott. A
harmonizalt szoveg ennél a javallatnal a ,,Skizofrénia kezelése”.

e Bipolaris betegség kezelése
0 Mérsékelttél sulyosig terjedé manias epizodok kezelésére bipolaris betegségben

Négy tagallamban a ,mérsékelttdl sulyosig terjed6” szoveg hianyzott a terapias javallatbol. Ezen
javallat vonatkozasaban a pivotalis klinikai vizsgalatokat mérsékelttdl sulyosig terjedé manias
epizdodokat mutatd, bipolaris betegségben szenvedd betegcsoporttal végezték. Az alkalmazasi eldiras
harmonizalt, és az unios tagallamok tobbségében megtalalhat6 szovegét — vagyis ,mérsékelttol
sulyosig terjed6” — megfelelének tartottak, és ez hasznos informacidkat nyujt a feliré orvosnak arrél a
betegcsoportrdl, amelynek elénye szarmazik a Seroquel szedésébdl.

0 Major depressziv epizdodok kezelésére bipolaris betegségben

A ,major depressziv epizédok” javallatot a kdlcsonos elismerési eljaras szerinti alkalmazasi el6irdsban
2008. novemberben hagytak jova, amikor a bipolaris depresszid javallatat el6szor engedélyezték.
Ugyanakkor hét tagallamban eltérd széveget azonositottak, ahol hidanyzott a ,major” kifejezés a
javallatbél. Ezért a megegyezés szerinti, harmonizalt szoveg ,,major depressziv epizédok kezelésére
bipolaris betegségben”.

o A manias vagy depressziv epizdodok kitjulasanak megelbzésére olyan, bipolaris
betegségben szenvedd betegeknél, akik korabban reagaltak a kvetiapin kezelésre

Harom tagallamban a kovetkez6 szOveg szerepelt: ,A kiGjulds megel6zésére olyan, bipolaris
betegségben szenved6 betegeknél, akiknél a maniads, kevert vagy depressziv epizéd kordabban reagalt
a kvetiapin kezelésre”, mig hisz masik tagallamban a jelenlegi, kdlcsénos elismerési eljarasban
jovahagyott alkalmazasi elGiras volt érvényben, a ,kevert” szé nélkiil.

A kevert epizédok kezelésére vonatkozéan rendelkezésre allo, korlatozott adatokat nem arra
tervezték, hogy a kvetiapin hatékonysagat és biztonsagossagat tanulmanyozzak, és csupan egy
pozitiv, nem szignifikans trendet mutattak ebben az alcsoportban. Ezért a megegyezés szerinti,
harmonizalt szoveg a kovetkezd: ,a manias vagy depressziv epizdodok kiujulasanak megel6zésére
olyan, bipolaris betegségben szenvedé betegeknél, akik korabban reagaltak a kvetiapin kezelésre”.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas

A javallatok kildnbségei miatt szamos tagallamban voltak eltérések a 4.2 pontban. Tovabba a
feltitralasra és a napi dozisra vonatkoz6 ajanlasok egyes javallatokban, vagyis skizofrénia, bipolaris
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betegségben fellépd, mérsékelttdl sulyosig terjedd epizdédok, valamint bipolaris betegségben
jelentkez6, major depressziv epizodok esetén eltértek a tagallamok kozott. Kilonbségek mutatkoztak
a specialis populaciés csoportok, nevezetesen az id6sek és a gyermekek vonatkozasaban, és az
étkezés kozben vagy attdl fliggetlenil torténd adagolast illetéen.

Minden eltérést azonositottak, és egyetértettek abban, hogy a harmonizalt széveg a Seroquel és
Seroquel XR kolcsonos elismerési eljarasban jovahagyott alkalmazasi el6irdsainak szovegével legyen
0sszhangban. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi elGirdsat a I1I. mellékletben.

4.4 pont — Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Metabolikus kockazat

Az informacié ebben a pontban tobbségében kévetkezetes volt a Seroquel és a Seroquel XR
alkalmazasi elbirdsaban a tagallamok kozott. Ugyanakkor a CHMP javasolta, hogy ezt a
figyelmeztetést a ponton belll egy jobban szembet(ing részre helyezzék at, hogy igy jobban felhivjak
a figyelmet a kvetiapin kezeléssel tarsulé metabolikus szindréma kialakulasanak kockazatara.

Ezenfelll a CHMP tovabbi médositasokat kért ebben a pontban, amelyek a metabolikus paraméterek,
vagyis a testtomeg, glikéz és lipid szintek a kezelés megkezdése elGtti és a kezelés alatti rendszeres
ellen6rzésének sziikségességére vonatkozé informacidkat tartalmazzak. Lasd a Seroquel és a Seroquel
XR alkalmazasi el6irdsat a III. mellékletben.

Szomnolencia és szédilés

Két tagallamban a cim ,,Szomnolencia” volt a ,,Szomnolencia és szédllés” helyett. Ezt most
harmonizaltak. A CHMP egyetértett azzal, hogy ez a figyelmeztetés felesleges informaciot tartalmazott
az ortosztatikus hipotenzidval és a tarsuld szédiléssel kapcsolatosan, mivel megismételte azt az
informaciot, amely mar szerepelt a Kardiovaszkularis (most Ortosztatikus hipotenzié) alcim alatt. A
tartalmat ezért Ujraszévegezték és harmonizaltak a tagallamok kozott. Lasd a Seroquel és a Seroquel
XR alkalmazasi el6irdsat a III. mellékletben.

Ortosztatikus hipotenzié

Az informacié ebben a pontban tébbségében kovetkezetes volt a Seroquel és a Seroquel XR
alkalmazasi elGirdasaban a tagallamok kozott. Ugyanakkor az ebben a pontban szerepld informacié egy
részét athelyezték a ,Szomnolencia” cim aldl, a fent leirtaknak megfeleléen. Egyetértettek abban,
hogy a kardiovaszkularis figyelmeztetés most mar ezen cim, vagyis az ,,ortosztatikus hipotenzi¢” alatt
szerepeljen, amelyet atneveztek. Bar jelentOs eltérések nem voltak a szévegben, a kardiovaszkularis
figyelmeztetésre vonatkozdan tdmorebb szévegben egyeztek meg a terjeng6sség kikiiszobolése
érdekében, amely a feliré orvos szamara specifikus termékinformacidkkal foglalkozik az ortosztatikus
hipotenzio tineteire és kdvetkezményeire vonatkozé altalanos tudas helyett. Lasd a Seroquel és a

Seroquel XR alkalmazasi elGirasat a III. mellékletben.

Sulyos neutropénia és agranulocitozis

Az informécié ebben a pontban tébbségében kévetkezetes volt az alkalmazasi elirasban a tagallamok
kozott. Ennek ellenére ugy vélték, hogy az agranulocitézis kockazataval kapcsolatos tajékoztatas nem
vilagos. Ezért a figyelmeztetést Ujraszdovegezték, hogy vilagosan leirja, hogy a Seroquel kezelés soran
a betegeknek azonnal jeleznilik kell az agranulocitézissal vagy fertézéssel kapcsolatos tlinetek
megjelenését, és az orvosnak a hajlamosité tényez6k hidnyaban ellendriznie kell a fehérvérsejtszamot
és az abszolut neutrofil szamot.

Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja attekintette a fenti kockazatra vonatkozo
adatokat, és a klinikai vizsgalat adatbazisaban nem azonositott haldlos kimenetell agranulocitézist.
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Ugyanakkor, mivel a forgalomba hozatal utani beszamoldkban haldlos kimenetell agranulocitdzisrol
tettek jelentést, a harmonizalt szoveg tukrozi ezt az informaciot.

A kvetiapin kezelés felfliggesztését kovetben a leukopénia és/vagy neutropénia normalizalédasaval
kapcsolatos, felesleges széveget térolték, mivel a gyogyulasra késébb ugyanabban a bekezdésben
utalnak, vagyis ,A betegeket meg kell figyelni a fert6zés jelei és tlinetei irdnyaban, valamint a
neutrofil szam kodvetése sziikséges, amig az eléri az 1,5 X 10%/1-t".

Végul egy adminisztrativ médositas tortént a pont cimében, és megvaltoztattak a sulyos neutropénia
gyakorisdgat, hogy az kdvetkezetes legyen az alkalmazasi elbirds 5.1 pontjaban jelenleg szerepl6
informacidval. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi el6irasat a III. mellékletben.

Kardiomiopatia és miokarditisz

A kardiomiopatiara és miokarditiszre utal6 figyelmeztetést egy Il. tipusi mdodositas révén illesztették
be, amelyet a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott jelen beterjesztési eljaras értékelése
soran véglegesitettek. A modositds soran jovahagyott széveg a kovetkezd: ,Kardiomiopatiardl és
miokarditiszrél szamoltak be a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani tapasztalat soran,
azonban a kvetiapin oki szerepét nem igazoltak. Felll kell vizsgalni a kvetiapin kezelést azoknal a
betegeknél, akiknél kardiomiopatia vagy miokarditisz gyanuja all fenn.” Lasd a Seroquel és a Seroquel
XR alkalmazasi elGirasat a III. mellékletben.

Hepatikus hatasok

Csak egy tagallamban szerepelt a hepatikus hatasokra vonatkozo figyelmeztetés. A figyelmeztetés azt
irta, hogy: ,,Amennyiben sargasag alakul ki, a kvetiapint fel kell fliggeszteni”. A tobbi tagallamban az
alkalmazasi el6irds nem tartalmazza ezt az informaciot.

A sédrgasag a kvetiapin felsorolt, ritka szovédménye (az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjaban). Az
antipszichotikus kezelés felfliiggesztése stabilizalt betegek esetén kildndsen aggalyos, csakugy, mint a
sargasag kialakuldsa. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslata a harmonizaciot illetéen
nem tamogatta ezt a figyelmeztetést. Figyelembe véve, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja mar elkotelezte magat, hogy 2014. szeptemberben az id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentésben a hepatikus hatasokra vonatkozé, kumulativ attekintést nyudjt be, a CHMP egyetértett
azzal, hogy a hepatikus hatasokkal kapcsolatos, harmonizalt szoveget a kovetkez6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésben vizsgaljak meg, és egyezzenek meg arrol.

Székrekedés és bélelzarédas

A ,,Székrekedés és bélelzarédas” szévegét mar harmonizaltak. Ugyanakkor a CHMP kérte, hogy
tovabb er@sitsék ezt a figyelmeztetést a bélelzarddas / ileusz kezelésének sziikségességét illetéen, és
azt szoros monitorozassal és slirg6sségi ellatassal egészitsék ki. Ezért az alabbi szoveggel
egészitették ki: ,,A bélelzarédasban / ileuszban szenvedd betegeket szoros monitorozassal és siirgés
ellatassal kell kezelni”. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi el6irasat a III. mellékletben.

A pontban szerepl6 egyéb figyelmeztetések — Extrapiramidalis tiinetek, Tardiv diszkinézia, Rohamok,
Gyodgyszerkolcsonhatasok, Testtomeg, Hiperglikémia, Id6s betegek demencidhoz kapcsolédo
pszichozissal és Diszfagia — szamos tagallamban jévahagyott alkalmazasi el6irdasok kozott azonositott
kismértékl eltéréseit szintén harmonizaltak. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi elGirasat a
111. mellékletben.
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4.5 pont - Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

A Seroquel és Seroquel XR nemzeti szinten jévahagyott alkalmazasi elGirasainak jelenlegi 4.5
pontjainak a legujabb, kdlcsénds elismerési eljarasban jovahagyott Seroquel és Seroquel XR
alkalmazasi elbirassal tortént 6sszehasonlitasat kovetéen csupan néhany eltérést észleltek. Ezek
foként az azon gyermekekkel és serdlil6kkel kapcsolatos informacié hianyara vonatkoznak, akik
valproatot, kvetiapint vagy mindkett6ét kaptak, és nagyobb gyakorisdggal fedeztek fel leukopéniat és
neutropéniat a kombinacids csoport esetében, mint a monoterapias csoportoknal. Egyetértettek
abban, hogy a 4.5 pont harmonizalt szévege a Seroquel és a Seroquel XR kdlcsonds elismerési
eljarasban mar jovahagyott alkalmazasi elGirdsa. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi
el6irasat a III. mellékletben.

4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

A jelen eljaras megkezdésekor a 4.6 pont egy Il. tipusi médositasra vonatkozoé kdlcsdonods elismerési
eljarasban allt értékelés alatt. A modositd eljarasban felllvizsgalat alatt allé széveget benyujtottak a
CHMP jelen, 30. cikk szerinti harmonizacios eljarasban feltett kérdéseinek listajara a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal adott valaszok keretében.

A javasolt széveg 6sszhangban allt a jelenlegi irAanymutatassal, és vilagos killdnbséget Iehetett tenni
az els6 (lehetséges kongenitalis elvaltozasok) és a harmadik trimeszter (Ujszuléttkori elvonasi
hatdsok) vonatkozasaban relevans adatok kozott. A megbeszélések foként az elsé trimesztert illetéen
jelenleg rendelkezésre allé6 adatok mennyisége korul forogtak.

Az utébbi években szamos klinikai vizsgalatot (példaul Haberman et al., 2013) publikaltak, amelyek
arra utaltak, hogy az antipszichotikumok alkalmazasa kapcsan nem all fenn jelent6s teratogén
kockazat. A publikus forrasok (Briggs et al., 2011; reprotox adatbazis) szamos esettanulmanyt és
néhany, korlatozott szamu terhességrél beszamold publikacidt dolgoztak fel. A CHMP megvizsgalt
minden rendelkezésre all6 adatot, amely tébb mint 300, terhesség alatti expozicidval kapcsolatos
esetet érintett. A rendelkezésre all6, korlatozott adatok nem utalnak kongenitalis elvaltozasok
kockazatara. A CHMP egyetértett azzal, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehet hatarozott
kovetkeztetést levonni a terhesség alatti kockazat kapcsan. A végleges szovegben a jelen
harmonizaciés eljaras soran egyeztek meg, és figyelembe vették a gyégyszerkészitmények emberi
reprodukcidra és szoptatasra vonatkoz6 kockazatanak értékelésével kapcsolatos iranymutatas: az
adattol a cimkéig (EMEA/CHMP/203927/2005) dokumentumban talalhaté utmutatast, amely
megemliti a rendelkezésre all6 adatokat és a teratogén hatasok eddigi hianyat, azonban azt is
kijelenti, hogy nem lehet kdvetkeztetést levonni a kockazatot illetéen.

Ahogy az az alkalmazasi el6irds 5.3 pontjaban szerepel, allatkisérletekben reproduktiv toxicitast
igazoltak.

A szoptatasra vonatkozo cim alatt az szerepel, hogy a tejbe torténé kivalasztodas mértéke nem
alland6. Nem nyujtottak be szakirodalmi attekintést ezen kdvetkeztetés alatamasztasara. Ismeretes,
hogy a tejbe torténd kivalasztodas kismértéki. Altaldnossagban az csecsemd dozisa az anyai dézis
0,5%-a alatt marad, és gyakran még alacsonyabb. Ugyanakkor a rendelkezésre allé6 adatok nagyon
korlatozottak, és ezért javasolt, hogy dontsék el, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak
a Seroquel kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét az anyara nézve.

A tény, miszerint nem vizsgaltak a kvetiapin emberi termékenységre kifejtett hatasat, most ezen
alcim alatt kerilt harmonizalasra. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi elGirdsat a III.
mellékletben.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Ebben a pontban a QRD sablonnak megfelel6en frissitették a felsorolt mellékhatasok formatumat.
Tovabbi mddositasokat is végeztek ebben a pontban, hogy tiikrézze a betegtajékoztatéban mar
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szerepl6 informaciot, miszerint a kordbban fennallé diabétesz exacerbacidja jelentkezhet. A végleges,
harmonizalt szoveg foglalkozik minden azonositott eltéréssel, példaul a jelentett mellékhatasok, igy a
rinitisz gyakorisaganak eltéréseivel. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi elGirasat a III.
mellékletben.

4.9 pont - Tuladagolas

A jelen eljaras megkezdésekor a 4.9 pont egy Il. tipusi médositasra vonatkozé kélcsdnds elismerési
eljarasban allt értékelés alatt. A felllvizsgalat alatt allé szoveget benyujtottak a CHMP jelen, 30. cikk
szerinti harmonizacios eljarasban feltett kérdéseinek listajara a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal adott valaszok keretében.

A CHMP-nek lehet6sége nyilt arra, hogy észrevételeket tegyen, nevezetesen a CHMP kérte a
forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy tavolitsa el a halalos dézisra vonatkoz6 tajékoztatast,
mivel ez nem all 6sszhangban az alkalmazasi el6irdsokra vonatkozé irAnymutatassal. A javasolt,
harmonizalt szoveg pontosabban tikrozi a Seroquel-re és a Seroquel XR-rel vonatkozo, jelenlegi
adatokat és tudast. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi el6irasat a III. mellékletben.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A jelen eljaras megkezdésekor ez a pont egy Il. tipusi médositasra vonatkozo kélcsénés elismerési
eljarasban allt értékelés alatt. A felllvizsgalat alatt all6 széveget benyujtottak a CHMP jelen, 30. cikk
szerinti harmonizacioés eljarasban feltett kérdéseinek listajara a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal adott valaszok keretében.

A CHMP észrevételeket tett a szovegre, nevezetesen a szerotonin 5HT1A és norepinefrin transzporter
(NET) iranti affinitassal kapcsolatosan, a korszer(, rendelkezésre allg, korladtozott adatok miatt. A
végleges, megegyezés szerinti sz6veg a Seroquel és Seroquel XR harmonizalt alkalmazasi elbirdasanak
részét képezi. Lasd I11. melléklet.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A felszivodassal, eloszldssal, kitiriléssel, nemmel, id6sekkel és vesekarosodassal kapcsolatosan
minden tagallamban azonos vagy hasonlé szoveg szerepel a Seroquel és Seroquel XR alkalmazasi
el6irasaban. Egy tagdllamban azonositottak eltérd informaciét, nevezetesen a majkarosodassal és a
gyermekekkel kapcsolatosan. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kdlcsénds elismerési
eljarasban joévéhagyott alkalmazasi elGirds szerinti, harmonizalt széveget javasolta, amely tikrozi a
Seroquel-re és Seroquel XR-re vonatkozo jelenlegi tudast és adatokat. A CHMP a javasolt szoveget
egészében elfogadta. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR alkalmazasi elGirdsat a III. mellékletben.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai biztonsagossag adatokkal kapcsolatosan minden tagallamban azonos vagy hasonlé
szOveg szerepelt a Seroquel és Seroquel XR alkalmazasi eldirasaban. Ugyanakkor a CHMP ugy Vvélte,
hogy az annak szlikségességére vonatkozd mondat, hogy a kvetiapin elényeinek és kockazatanak
egyensulyat mérlegeljék, felesleges, és ezért egyetértettek azzal, hogy azt eltavolitsak. A 4.6 pont
modositasai kdvetkeztében tovabbi mddositasokat eszkdzoltek ebben a pontban. Lasd a Seroquel és a
Seroquel XR alkalmazasi elGirasat a III. mellékletben.

Betegtajékoztatd

Az alkalmazasi el6irds valamennyi moédositasat kovetve mddositottak a betegtajékoztatét. A CHMP
egyetértett a betegtajékoztatéd végleges szovegével. Lasd a Seroquel és a Seroquel XR és kapcsolédoé
nevek betegtajékoztatoit a 111. mellékletben.
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MINOSEG - 3. MODUL

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot nyujtott be a minéség modul harmonizacidjara
vonatkozéan. A jelen harmonizacios eljaras eredményeként a 3. modult frissitették, hogy
harmonizaljak az informaciokat a tagallamok kdzétt. A hatéanyag és a végleges készitmény gyartasa
és ellendrzése megfelel a CHMP/ICH iranymutatdsoknak. A készitmény minGségét kielégitdnek tartjak.

Az adatok felllvizsgalata alapjan a CHMP elfogadta a harmonizalt 3. modult.
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A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett javaslat és valaszok értékelése,
valamint a bizottsag keretében folytatott megbeszélések alapjan a CHMP elfogadta a Seroquel-
re/Seroquel XR-re és kapcsolddd nevekre vonatkozé terméktajékoztaté dokumentumok harmonizalt
valtozatat.

A harmonizalt 3. modult szintén elfogadtak. A fentiek alapjan a CHMP gy véli, hogy a
Seroquel/Seroquel XR és kapcsolodo nevek elény-kockazat profilja kedvezd, és a harmonizalt
terméktajékoztatdé dokumentumok jévahagyhatoak,

mivel:
e a bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést;

e a bizottsag megvizsgalta a Seroquel és Seroquel XR és kapcsol6dd nevek vonatkozasaban
azonositott eltéréseket a terapias javallatok, adagolas és alkalmazasi médok, kildnleges
figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések, valamint az alkalmazasi
el6iras egyéb pontjai tekintetében;

e a bizottsdg megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
Iétez6 klinikai vizsgdlatok, a farmakovigilanciai adatok és a publikdlt szakirodalom
tekintetében, amelyek igazoljak a terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat;

e a bizottsag egyetértett az alkalmazasi elbiras, a cimkeszéveg és a betegtajékoztato
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt harmonizaciéjaval.

A CHMP javasolta a Seroquel és Seroquel XR és kapcsol6do nevek (lasd 1. melléklet) forgalomba
hozatali engedélyének modositasat, amelyhez a vonatkozo alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg és
betegtajékoztatod a I11. mellékletben szerepel.
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