Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini ghall-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Seroquel/Seroquel XR u ismijiet assocjati
(ara Anness 1)

Quetiapine huwa agent antipsikotiku atipiku, li fimkien mal-metabolit attiv tieghu - norquetiapine -
jinteragixxi ma’ firxa wiesgha ta’ ricetturi newrotrazmettituri inkluz serotonin5-hydroxytryptophan tat-
tip 2 (bHT2A), dopamina tat-tip 1 u t-tip 2 (D1, D2), istamina u ri¢etturi adrenergici (principalment
al). Il-metaboli attiv, noraquetapine, juri affinita akbar ghar-ricettur 5HT2A, u huwa inibitur tat-
trasportatur ta’ norepinephrine.

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ezatt ta’ quetiapine, b’'mod simili ghal antipsikotic¢i ohra, ghadu mhux
maghruf, izda I-kombinazzjoni ta’ antagonizmu tar-ricettur b’selettivita gholja ghal ricetturi 5HT2
relattivi ghal D2 tista’ tikkontribwixxi ghall-attivita psikotropika u I-proprjetajiet li jistabbilizzaw il-
burdata.

Seroquel (quetiapine) u Seroquel XR (formulazzjoni li terhi quetiapine bil-mod) jintuzaw ghall-kura ta’
skizofrenjaskizofrenja u disturb bipolari, filwaqt li Seroquel XR jintuza wkoll bhala kura ta’ zieda
f'depressjoni gawwija.

Seroquel kien I-ewwel approvat fir-Renju Unit f'Lulju 1997 u huwa disponibbli 25 mg, 100 mg,

150 mg, 200 mg u 300 mg bhala pilloli li jerhu I-medicini b’'mod immedjat. Seroquel XR jew XL gie
approvat I-ewwel fl-Istati Uniti f'Mejju 2007 u huwa disponibbli '50 mg, 150 mg, 200 mg u 400 mg, u
bhala pilloli li jerhu I-medicina bil-mod fl-I1stati Membri (MS) kollha tal-Unjoni Ewropea (UE), bl-
eccezzjoni tal-Bulgarija u I-Polonja. Huwa approvat permezz ta’ proceduri de¢entralizzati (DCP) jew ta
gharfien rec¢iproku (MRP) nazzjonali.

’

Minhabba I-kombinazzjoni tal-MRP/DCP u I-MAs moghtija fuq livell nazzjonali, giet identifikata xi
informazzjoni divergenti fl-informazzjoni dwar il-prodott (PI) ghal Seroquel u Seroquel XR.
Ghaldagstant, dawn il-prodotti medicinali kienu inkluzi fil-lista ta’ prodotti ghall-armonizzazzjoni tal-Pl,
imfassla mis-CMD(h), skont I-Artikolu 30(2) tad-Direttiva 2001/83/KE. Minhabba d-decizjonijiet
nazzjonali divergenti mehuda mill-Istati Membri fir-rigward tal-awtorizzazzjoni tal-prodotti msemmija
hawn fug (u I-ismijiet assocjati tieghu), il-Kummissjoni Ewropea nnotifikat lis-Segretarjat tas-
CHMP/EMA dwar riferiment uffi¢jali skont |-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE sabiex jigu rizolti
divergenzi fost I-PIs awtorizzati fuq livell nazzjonali u b’hekk jigu armonizzati I-PIs divergenti taghha
madwar |-UE kollha.

Is-CHMP indirizza lista ta’ mistogsijiet lill-MAH, fejn indika s-sezzjonijiet tal-SmPC tal-prodotti fejn
jezistu divergenzi. L-armonizzazzjoni tal-SmPC qieset il-linji gwida terapewtici u regolatorji rilevanti
kollha fl-UE. ll-proposta pprezentata mill-MAH irriflettiet I-ahhar taghrif xjentifiku.

Minn hawn ‘il quddiem sejrin jinghataw f’sintezi I-punti ewlenin diskussi ghall-armonizzazzjoni tas-
sezzjonijiet differenti tal-SmPC.

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet Terapewtici

Seroquel u Seroquel XR huma indikati ghall-kura ta’ skizofrenjaskizofrenja u disturb bipolari. Seroquel
XR huwa indikat ukoll bhala kura ta’ zieda ta’ episodji depressivi qawwijin f'/pazjenti b’Mard Depressiv
Ewlieni (MDD) li kellhom rispons sotto-ottimali ghal monoterapija b’antidipressanti.

e kura ta’ skizofrenjaskizofrenja

Mill-1stati Membri kollha tal-UE fejn huwa approvat Seroquel, wiehed biss kellu formulazzjoni differenti
mill-SmPC approvata mill-MRP hekk kif kellu t-test addizzjonali li gej: "kura ta’ psikoszi akuta u

kronika, inkluz episodji manijaci u ta’ skizofrenija assocjati ma’ disturb bipolari". Is-CHMP appoggja d-
decizjoni tal-MAH li I-formulazzjoni armonizzata ghal din I-indikazzjoni tigi allinjata mat-test tal-SmPC
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approvat mill-MRP jigifieri, is-separazzjoni tal-indikazzjonijiet "Skizofrenja" u "Episodji manijaci
f'disturb bipolari*. Il-kura ta’ psikozi akuta u kronika hija indikazzjoni usa’ minn skizofrenja u bhala tali
ghandha tkun sostanzjata b'mod adegwat. Estrapolazzjoni semplic¢i mill-provi ta’ skizofrenja ghal
psikozi ohra ma tigix inkoragguta mil-Linja gwida dwar I-investigazzjoni klinika ta’ prodotti medicinali,
inkluzi preparati depot fil-kura ta’ skizofrenja (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1). Ghalhekk, il-
formulazzjoni armonizzata ghal din |-indikazzjoni hija “Kura ta’ skizofrenja".

Il-formulazzjoni ta’ Seroquel XR kellha nugqgas ta’ armonizzazzjoni f'wiehed mill-Istati Membri fejn it-
test li gej: “Kura ta’ Skizofrenja, inkluza I-prevenzjoni ta’ rikaduta f'pazjenti skizofrenici stabbli li kienu
jiehdu Seroquel XR" kienet thalliet barra meta mqgabbel mal-SmPC tal-MRP. I1s-CHMP qabel li I-kliem
ma kienx accettabbli li jigi inkluz fit-test armonizzat, galadarba I-prevenzjoni ta’ rikaduta titgies parti
minn prattika klinika tajba fil-kura ta’ skizofrenja u bhala tali mhijiex mehtiega li tigi specifikata b’'mod
car fis-sezzjoni tal-indikazzjoni terapewtika tal-SmPC. Il-formulazzjoni armonizzata ghal din I-
indikazzjoni hija "Kura ta’ skizofrenja".

e kura ta’ disturb bipolari
o ghall-kura ta’ episodji moderati sa severi f'disturb bipolari

F'erba’ Stati Membri, il-formulazzjoni "moderata sa severa" kienet nieqsa fl-indikazzjoni terapewtika.
L-istudji klinici pivotali ghal din I-indikazzjoni twettqu f'popolazzjoni ta’ pazjenti li ghandhom episodji
manijaci moderati sa severi f'disturb bipolari. Il-formulazzjoni armonizzata ghall-SmPC u li tinsab fil-
bic¢a |-kbira tal-Istati Membri tal-UE jigifieri "moderata sa severa" mhijiex ikkunsidrata adegwata u
tipprovdi informazzjoni utli ghat-tabib li jikteb ir-ricetti fir-rigward tal-popolazzjoni ta’ pazjenti li sejrin
jibbenefikaw mit-tehid ta’ Seroquel.

o ghall-kura ta’ episodji depressivi gawwijin f'disturb bipolari

L-indikazzjoni "episodji depressivi qawwijin" fl-SmPC tal-MRP giet approvata f'Novembru 2008 meta I-
indikazzjoni ghal depressjoni bipolari kienet approvata ghall-ewwel darba. Madankollu, giet
identifikata formulazzjoni divergenti f'seba’ Stati Membri fejn "gawwijin" kienet nieqgsa fl-indikazzjoni.
Ghalhekk, it-test armonizzat magbul huwa "ghall-kura ta’ episodji depressivi gawwijin f'disturb
bipolari".

o ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ episodji manijaci jew depressivi f'pazjenti b'disturb
bipolari li precedentement irrispondew ghal kura b’geutiapine.

Tliet Stati Membri kellhom il-formulazzjoni li gejja: "Ghall-prevenzjoni ta’ rikorrenza fil-pazjenti
b’disturb bipolari, fpazjenti li I-episodju manijaku, imhallat jew depressiv taghhom irrisponda ghall-
kura bi quetiapine", filwaqt li ghoxrin Stat Membru iehor kellhom I-SmPC attwali approvat mill-MRP,
minghajr il-kelma "imhallat".

Id-dejta disponibbli limitata dwar il-kura ta’ episodji mhallta ma kinitx imfassla biex tinvestiga |-
effikac¢ja/sigurta ta’ quetiapine f'episodji mhallta u wriet biss xejra mhux sinifikanti f'dan is-
sottogrupp. Ghalhekk, it-test armonizzat magbul huwa "ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ episodji
manijaci jew depressivi f'pazjenti b’disturb bipolari li precedentement irrispondew ghal kura bi
quetiapine.

Sezzjoni 4.2 — Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

F'diversi Stati Mrembri ma kien hemm ebda diskrepanza fis-sezzjoni 4.2 minhabba d-differenzi fl-
indikazzjonijiet. Barra minn hekk, ir-rakkomandazzjonijiet ghal titrazzjoni 'l fuq u ghad-doza ta’
kuljum f'xi indikazzjonijiet jigifieri skizofrenja, episodji moderati sa severi f'disturb bipolari u episodji
depressivi gawwijin f'disturb bipolari kien ivarja fost I-Istati Membri. Kien hemm ukoll diskrepanzi fir-
rigward tar-rakkomandazzjonijiet ghal gruppi ta’ popolazzjonijiet specjali u pedjatrici, |-ghoti mal-ikel
jew fuq stonku vojt.
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Id-divergenzi kollha gew identifikati u ntlahaq gbil li t-test armonizzat ikun allinjat mal-formulazzjoni
tal-SmPC tal-MRP ghal Seroquel u Seroquel XR. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel
XR fl-Anness Il1.

Sezzjoni 4.4 — Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Riskju metaboliku

L-informazzjoni fdin is-sezzjoni kienet principalment konsistenti fl-SmPC ta’ Seroquel u Seroquel XR
madwar I-Istati Membri kollha. Madankollu, is-CHMP irrakkomanda li din it-twissija tigi mcaqgalga ghal
post aktar prominenti f'din is-sezzjoni sabiex jizdied |-gharfien dwar ir-riskju li tigi zviluppata sindrome
metabolika assoc¢jata mal-kura bi quetiapine.

Barra minn hekk, is-CHMP talab emendi ulterjuri ghal din is-sezzjoni biex tinkludi informazzjoni dwar
il-htiega li jitwettaq skrinjar tal-parametri metabolici jigifieri I-piz, il-glukozju u I-lipidi gabel il-bidu tal-
kura u regolarment matul it-terapija. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-
Anness III.

Nghas u sturdament

F'zewg Stati Membri, I-intestatura tagra "Nghas" minflok "Nghas u sturdament". Din issa giet
armonizzata. Is-CHMP gabel li din it-twissija tinkludi informazzjoni zejda dwar ipotensjoni ortostatika
u sturdament relatat, peress li rrepetiet informazzjoni li hija diga inkluza taht is-sottointestatura dwar
Kardjovaskulari (issa Ipotensjoni ortostatika). Ghalhekk il-kontentut gie fformulat u armonizzat mill-
gdid fl-Istati Membri kollha. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness IlI.

Ipotensjoni ortostatika

L-informazzjoni fdin is-sezzjoni kienet princ¢ipalment konsistenti fl-SmPC ta’ Seroquel u Seroquel XR
madwar I-Istati Membri kollha. Mandakollu, parti mill-informazzjoni f'din is-sezzjoni giet im¢aqgalqa
mill-intestatura "Nghas" kif spjegat hawn fuqg. Intlahaq ftehim biex it-twissija li tikkoncerna I-
kardjovaskulari issa tkun taht din I-intestatura jigifieri "ipotensjoni ortostatika" li nghatat isem gdid.
Ghalkemm ma kien hemm ebda divergenzi ewlenin fil-formulazzjoni, intlahaq ftehim dwar test aktar
konciz li jikkoncerna I-kardjovaskulari biex tigi evitata informazzjoni zejda, li jimmira informazzjoni
specifika dwar il-prodott ghal min jikteb ir-ricetti minflok ta’ gharfien komuni dwar is-sintomi u I-
konsegwenzi ta’ ipotensjoni ortostatika. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-
Anness IlI.

Newtropenja u agranulocitosi severa

L-informazzjoni fdin is-sezzjoni kienet princ¢ipalment konsistenti fl-SmPC madwar I-Istati Membri
kollha. Minkejja dan, gie kkunsidrat li I-informazzjoni dwar ir-riskju ta’ agranulocitozi ma kinitx cara.
Ghaldagstant, din it-twissija giet ifformuluta mill-gdid biex tiddikjara li I-pazjenti jehtiegu li
jirrapportaw id-dehra ta’ sintomi konsistenti ma’ agranulocitozi jew infezzjoni, waqt it-terapija
b’Seroquel u tobba biex jippro¢edu ghall-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (WBC) u I-ghadd assolut
ta’ newtrofili (ANC) fin-nuqqas ta’ fatturi ta’ predispozizzjoni.

Barra minn hekk, I-MAH irreveda d-dejta li tikkon¢erna dan ir-riskju u kkonferma li ma kien hemm
ebda kazijiet fatali ta’ agranulocitozi fis-sett ta’ dejta tal-prova klinika. Madankollu, u peress li ma kien
hemm ebda rapporti wara t-tgeghid fis-suq ta’ agranulocitozi, il-formulazzjoni armonizzata tirrifletti
din I-informazzjoni.

It-test zejjed relatat mar-rizoluzzjoni ta’ lewkopenja u/jew newtropenija wara I-wagfien tal-kura bi
quetiapine peress li aktar tard fl-istess paragrafu huwa implikat irkupru jigifieri “Il-pazjenti ghandhom
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jigu osservati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni u I-ghadd ta’ newtrofili segwiti sakemm dawn jagbzu
1.5 X 109/1" tnehha.

Fl-ahhar nett, saret bidla amministrattiva fl-intestatura tas-sezzjoni, u I-frekwenza ta’ newtropenija
severa nbidlet biex tinzamm konsistenza mal-informazzjoni li tinsab attwalment fis-Sezzjoni 5.1 tal-
SmPC. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u ghal Seroquel XR fl-Anness Il1.

Kardjomijopatija u Mijokardite

It-twissija fuq il-kardjomijopatija u mijokardite giet inkluza permezz ta’ varjazzjoni tat-tip I, li kienet
finalizzata matul il-valutazzjoni ta’ din il-pro¢edura ta’ riferiment taht I-Artikolu 30 mid-

Direttiva 2001/83/KE nbdiet. Il-formulazzjoni approvata mill-varjazzjoni hija kif gejja: “Gew
irrapportati kardjomijopatija u mijokardite fi provi klinici u matul I-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-
suq, madankollu, ma gietx stabbilita relazzjoni kazwali ma’ quetiapine. 1l-kura bi quetiapine ghandha
tigi vvalutata mill-gdid fpazjenti b’kardjomijopatija jew mijokardite suspettata”. Jekk joghgbok ara I-
SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness II1I.

Effetti Epatici

Stat Membru biss kellu twissija rigward l-effetti epatici. It-twissija ddikjarat li "Jekk tizviluppa suffejra,
quetiapine ghandu jitwaggaf'. L-SmPC fi Stati Membri ohra ma jinkludix din I-informazzjoni.

Is-suffejra hija avveniment elenkat rari bi quetiapine (fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC). It-twaqqif ta’
medikazzjoni antipsikotika f ‘pazjenti stabbilizzati huwa ta’ thassib partikolari, kif ukoll I-izvilupp ta’
suffejra. Il-proposta tal-MAH ghal armonizzazzjoni ma appoggjatx din it-twissija. Fid-dawl tal-fatt li |-
MAH diga impenjat ruhha li tissottometti revizjoni kumulattiva fuq effetti epatici fil-PSUR

f’Settembru 2014, is-CHMP gabel li ghandha tigi evalwata formulazzjoni armonizzata fir-rigward ta’
effetti epati¢i u miftiehma fil-PSUR li jmiss.

Stitikezza u ostruzzjoni intestinali

Il-formulazzjoni dwar I-"Istitikezza u ostruzzjoni intestinali" kienet diga armonizzata. Madankollu, is-
CHMP irrakkomanda li din it-twissija tissahhah ulterjorment fir-rigward tal-htiega li jigu gestiti pazjenti
b’ostruzzjoni intestinali / ileus b’sorveljanza mill-grib u li tizdied kura urgenti. Ghalhekk, giet mizjuda
I-formulazzjoni li gejja "Pazjenti b’ostruzzjoni intestinali / ileus ghandhom jigu gestiti b'sorveljanza
mill-grib u kura urgenti". Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness III.

Twissijiet ohra ta’ din is-sezzjoni jigifieri Sintomi ekstrapiramidali, Diskajnezja Tardiva, A¢cessjonijiet,
Interazzjonijiet, Piz, Iperglicemija, Pazjenti anzjani bi psikozi relatata mad-demenzja u Disfagja gew
armonizzati wkoll ghal divergenzi minuri identifikati fost I-SmPC approvati fid-diversi Stati Membri.
Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness IIlI.

Sezzjoni 4.5 - Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Wara paragun tas-sezzjoni 4.5 attwali tal-SmPCs ta’ Seroquel u Seroquel XR approvati nazzjonalment
meta mgabbel mal-SmPC I-aktar ricenti ta’ Seroquel u Seroquel XR approvat mill-MRP, gew innotati xi
ftit divergenzi biss. Generalment, dawn igisu I-informazzjoni dwar it-tfal u I-adolexxenti li réevew
valproate, quetiapine jew it-tnejn, u sabu in¢idenza oghla ta’ lewkopenja u newtropenja fil-grupp ta’
kombinazzjoni meta mgabbel mal-gruppi ta’ monoterapija. Intlahaq gbil li I-formulazzjoni armonizzata
relatata mas-sezzjoni 4.5 hija I-SmPC tal-MRP diga approvata ta’ Seroquel u Seroquel XR. Jekk
joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness I1I.
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Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tqala u treddigh

Fil-bidu tal-proc¢edura, il-formulazzjoni dwar is-sezzjoni 4.6 kienet taht evalwazzjoni f'varjazzjoni tat-
tip 11 tal-MRP. Il-formulazzjoni taht revizjoni fil-proc¢edura ta’ varjazzjoni giet ipprovduta fir-risponsi
tal-MAH ghal-lista tas-CHMP tal-mistogsijiet ta’ din il-procedura ta’ armonizzazzjoni tal-Artikolu 30.

II-formulazzjoni proposta kienet f'’konformita mal-gwida attwali u tista’ ssir distinzjoni ¢ara bejn id-
dejta rilevanti ghall-ewwel trimestru (potenzjal ghal anormalitajiet kongenitali) u t-tielet trimestru
(effetti ta’ ritirar tat-twelid). I1d-diskussjonijiet li saru kienu principalment dwar I-ammont ta’ dejta
disponibbli attwalment ghall-ewwel trimestru.

Gew ippubblikati diversi studji klini¢i matul I-ahhar snin (ez. Haberman et al 2013) li jindikaw li hemm
riskju teratogeniku kbir minhabba |-uzu ta’ antipsikotici atipici. Sorsi komuni (Briggs et al., 2011;
Reprotox Database) irrivedew diversi rapporti ta’ kazijiet u xi pubblikazzjonijiet li rrapportaw dwar
serje limitata ta’ tqaliet. 1s-CHMP ikkunsidra d-dejta disponibbli kollha li kienet tikkoncerna aktar minn
300 kaz ta’ esponiment matul it-tqala. Id-dejta limitata disponibbli ma tindikax riskju ghal
anormalitajiet kongenitali. Is-CHMP gabel li ma tista’ tittiehed ebda konkluzjoni definittiva dwar ir-
riskju matul it-tgala abbazi tad-dejta disponibbli. It-test finali ntlahaq ftehim dwaru f'din il-proc¢edura
ta’ armonizzazzjoni u ha inkonsiderazzjoni I-gwida pprovduta fil-linja gwida dwar il-valutazzjoni tar-
riskju tal-prodotti medicinali dwar ir-riproduzzjoni tal-bniedem u t-treddigh: mid-dejta ghat-tikkettjar
(EMEA/CHMP/203927/2005), li ssemmi d-dejta disponibbli u n-nuqqgas ta’ effetti teratogenici s’issa,
izda li wkoll tiddikjara li ma jistghu jsiru I-ebda konkluzjonijiet dwar ir-riskju.

Studji fug I-annimali spjegati fis-sezzjoni 5.3 tal-SmPC urew tossicita riproduttiva.

Fl-intestatura li tirreferi ghat-treddigh, huwa ddikjarat li I-grad ta’ eliminazzjoni fil-halib mhuwiex
konsistenti. Ma giet ipprovduta ebda dokumentazzjoni li ssostni dik il-konkluzjoni. Huwa maghruf |i |-
eliminazzjoni fil-halib hija baxxa. Generalment, id-doza tat-tarbija tibga’ taht 0.5% tad-doza materna,
hafna drabi sahansitra aktar baxxa. Madankollu, id-dejta disponibbli hija limitata hafna, u ghalhekk
huwa rrakkomandat li tittiehed decizjoni dwar jekk ghandux jitwaqqaf it-treddigh jew titwaqqaf it-
terapija b’'Seroquel filwaqt li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-
terapija ghall-omm.

Il-fatt li quetiapine ma giex studjat fuq il-fertilita tal-bniedem issa huwa armonizzat taht din is-
sottointestatura. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness III.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtiega

Din is-sezzjoni giet aggornata fil-format tar-reazzjonijiet avversi elenkati skont il-mudell tal-QRD. Din
is-sezzjoni kienet emendata ulterjorment biex tirrifletti I-informazzjoni diga inkluza fil-fuljett ta’ taghrif
li jista’ jkun hemm tahrix tad-dijabete ezistenti minn gabel. Il-formulazzjoni armonizzata finali
tindirizza d-diskrepanzi identifikati kollha ez. differenzi fil-frekwenza tal-avvenimenti avversi
rrapportati bhal rinite. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness III.

Sezzjoni 4.9 - Doza eccessiva

Fil-bidu tal-procedura, il-formulazzjoni dwar is-sezzjoni 4.9 kienet taht evalwazzjoni f'varjazzjoni tat-
tip 11 tal-MRP. ll-formulazzjoni taht revizjoni giet ipprovduta fir-risponsi tal-MAH ghal-lista tas-CHMP
tal-mistogsijiet ta’ din il-proc¢edura ta’ armonizzazzjoni tal-Artikolu 30.

Is-CHMP kellu I-opportunita li jipprovdi kummenti b’mod partikolari, is-CHMP talab lill-MAH biex inehhi
I-informazzjoni dwar doza fatali peress li din mhijiex fkonformita mal-linja gwida tal-SmPC. It-test
propost u armonizzat jirrifletti b’'mod aktar preciz id-dejta u I-gharfien attwali dwar Seroquel u
Seroquel XR. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-Anness IIl.
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Sezzjoni 5.1 - Proprjetajiet farmakodinamici

Fil-bidu ta’ din il-proc¢edura, il-formulazzjoni dwar din is-sezzjoni kienet taht I-evalwazzjoni
f'varjazzjoni tat-tip 1l tal-MRP. ll-formulazzjoni taht revizjoni giet ipprovduta fir-risponsi tal-MAH ghal-
lista tas-CHMP tal-mistogsijiet ta’ din il-pro¢edura ta’ armonizzazzjoni tal-Artikolu 30.

Is-CHMP ikkummenta fuq il-formulazzjoni, jigifieri fuq I-affinita ghal serotonin 5HT1A u t-trasportatur
ta’ norepinephrine (NET) minhabba d-dejta limitata disponibbli bhalissa f'dan ir-rigward. II-
formulazzjoni miftiehma finali hija parti mill-SmPCs armonizzati ghal Seroquel u ghal Seroquel XR.
Jekk joghgbok ara Anness III.

Sezzjoni 5.2 - Taghrif farmakokinetiku

L-Istati Membri kollha ghandhom I-istess formulazzjoni jew simili fl-SmPCs ta’ Seroquel u Seroquel XR
taghhom fir-rigward tal-assorbiment, id-distribuzzjoni, I-eliminazzjoni, is-sess, I-anzjani u I-
indeboliment tal-kliewi. Giet identifikata informazzjoni divergenti fi Stat Membru wiehed, jigifieri fir-
rigward tal-indeboliment tal-fwied u I-popolazzjoni pedjatrika. L-MAH ippropona t-test armonizzat
skont I-SmPC tal-MRP li jirrifletti I-gharfien attwali u d-dejta dwar Seroquel u Seroquel XR. II-
formulazzjoni proposta kienet appoggjata b’'mod shih mis-CHMP. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal
Seroquel u Seroquel XR fl-Anness III.

Sezzjoni 5.3 - Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-MSs kollha ghandhom I-istess formulazzjoni jew simili fl-SmPCs ta’ Seroquel u Seroquel XR taghhom
fir-rigward tat-taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra s-
sentenza rigward il-htiega li jigi kkunsidrat il-bilan¢ bejn il-benefi¢cji u r-riskju ta’ quetiapine bhala
zejda u ghalhekk intlahaq ftehim li ghandha titnehha. Gew introdotti emendi ulterjuri f'din is-sezzjoni
fid-dawl tal-modifiki li saru fis-sezzjoni 4.6. Jekk joghgbok ara I-SmPC ghal Seroquel u Seroquel XR fl-
Anness Il1I.

Fuljett ta’ Taghrif (PL)

Wara I-bidliet kollha fl-SmPC saru diversi emendi fil-Fuljett ta’ Taghrif. Is-CHMP qabel dwar it-test
finali tal-PL. Jekk joghgbok ara I-Informazzjoni dwar il-Prodott ghal Seroquel u ghal Seroquel XR u
ismijiet assoc¢jati fl-Anness I11.

KWALITA — MODULU 3

II-MAH ipprezenta proposta ghal armonizzazzjoni tal-modulu dwar il-Kwalita. Bhala rizultat ta’ din il-
procedura ta’ armonizzazzjoni. Modulu 3 kien aggornat biex jarmonizza I-informazzjoni bejn I-Istati
Membri. ll-manifattura u I-kontroll kemm tas-sustanza attiva kif ukoll tal-prodott finali jikkonformaw
mal-linji gwida CHMP/ICH. ll-kwalita tal-prodott titgies sodisfacenti.

Abbazi tar-revizjoni tad-dejta, is-CHMP adotta Modulu 3 armonizzat.
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Ragunijiet ghall-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq

Bhala konkluzjoni, fuq il-bazi tal-valutazzjoni tal-proposta u r-risponsi tal-MAH u wara d-
diskussjonijiet tal-kumitat, is-CHMP adotta settijiet armonizzati ta’ dokumenti ta’ Informazzjoni
dwar il-Prodott ta’ Seroquel/Seroquel XR u ismijiet assocjati.

Gie adottat ukoll Modulu 3 armonizzat. Fugq il-bazi ta’ dak li ntqal hawn fuq, is-CHMP igis li I-
proporzjon ta’ beneficcji u riskji ta’ Seroquel/Seroquel XR u ismijiet assoc¢jati huwa favorevoli u d-
dokumenti armonizzati ta’ Informazzjoni dwar il-Prodott huma approvabbli

Billi
e ll-kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE
e ll-kumitat gies li d-divergenzi identifikati ghal Seroquel u Seroquel XR u ismijiet assocjati
rigward is-sezzjonijiet tal-indikazzjonijiet terapewtici, il-pozologija u I-metodu ta’ kif
jinghata, it-twissijiet specjali u I-prekawzjonijiet ghall-uzu, kif ukoll fil-bgija tas-sezzjonijiet
tal-SmPCs
e ll-kumitat analizza d-dejta sottomessa mill-MAH dwar l-istudji klini¢i ezistenti, id-dejta

dwar il-farmakovigilanza u t-taghrif ippubblikat li jiggustifikaw |-armonizzazzjoni proposta
tal-informazzjoni dwar il-prodott

e ll-kumitat gabel dwar I-armonizzazzjoni tas-sommarji tal-karatteristici tal-prodott, it-
tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif proposti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
sug.

is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li
ghalihom, is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif huma stabbiliti
fl-Anness III ghal Seroquel u Seroquel XR u ismijiet assocjati (ara Anness I).
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