Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktéw leczniczych
Seroquel/Seroquel XR i nazw produktow zwiazanych (patrz aneks I)

Kwetiapina jest atypowym s$rodkiem przeciwpsychotycznym, ktéry wraz ze swoim aktywnym
metabolitem — norkwetiaping — oddziatuje z szeroka gama receptoréw neuroprzekaznikow, w tym z
receptorem serotoninowym 5-hydroksytryptofanu typu 2 (5HT2A), receptorami dopaminergicznymi
typu 1 i typu 2 (D1, D2) oraz receptorami histaminowymi i adrenergicznymi (w wiekszosci al).
Aktywny metabolit, norkwetiapina, wykazuje wieksze powinowactwo do receptora 5HT2A i jest
inhibitorem transportera norepinefryny.

Doktadny mechanizm dziatania kwetiapiny, podobnie jak innych srodkéw przeciwpsychotycznych, jest
wcigz nieznany, ale potaczenie antagonistycznego dziatania na receptory i wiekszej selektywnosci w
stosunku do receptoréw 5HT2 w poréwnaniu z receptorami D2 moze przyczyniac sie do jej dziatania
psychotropowego i wiasciwosci stabilizujgcych nastréj.

Produkty Seroquel (kwetiapina) i Seroquel XR (preparat kwetiapiny o przedtuzonym dziataniu) sq
stosowane w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, a produkt Seroquel XR
jest tez stosowany jako dodatek w leczeniu depresji duzej.

Produkt Seroquel zostat po raz pierwszy zatwierdzony w Wielkiej Brytanii w lipcu 1997 r. i jest
dostepny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 25 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg i 300 mg. Produkt Seroquel XR lub XL zostat po raz pierwszy zatwierdzony w Stanach
Zjednoczonych w maju 2007 r. i jest dostepny w dawkach 50 mg, 150 mg, 200 mg i 400 mg, a takze
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej (UE) oprdécz Butgarii i Polski. Zostat on zatwierdzony w drodze procedur krajowych,
wzajemnego uznania (MRP) lub zdecentralizowanej (DCP).

Dzieki potaczeniu procedur MRP/DCP i krajowych podczas przyznawania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw Seroquel i Seroquel XR wykryto rozbieznosci w tresci informacji o produkcie
(PI). W zwigzku z tym na wniosek CMD(h), zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, produkty
te wpisano na liste produktéw, w przypadku ktérych konieczne jest ujednolicenie informacji o
produkcie. Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa
cztonkowskie w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyzej wspomnianych produktéow
(i nazw produktow zwigzanych) Komisja Europejska powiadomita sekretariat CHMP/EMA o oficjalnej
procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci
wsrod zatwierdzonych na szczeblach krajowych informacji o produkcie i w ten sposéb ujednolicenia ich
w catej UE.

CHMP skierowat do podmiotu odpowiedzialnego liste pytan, zwracajac uwage na punkty ChPL, w
ktorych istniaty rozbieznosci. W procedurze ujednolicenia ChPL wzieto pod uwage wszystkie stosowne
wytyczne dotyczace stosowania produktéw leczniczych oraz nadzoru nad nimi obowigzujace w UE.
Whniosek przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny odzwierciedlat najnowsze informacje naukowe.

Ponizej wyszczegdlniono gtdwne omodwione punkty dotyczace ujednolicenia poszczegdlnych czesci
ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Produkty Seroquel i Seroquel XR sg wskazane do stosowania w leczeniu schizofrenii i zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego. Produkt Seroquel XR jest takze wskazany do stosowania jako dodatek
w leczeniu epizoddw depresji duzej u pacjentéw z depresja duza (ang. Major Depressive Disorder,
MDD), u ktorych wystgpita niewystarczajagca odpowiedz na monoterapie przeciwdepresyjna.
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e leczenie schizofrenii

Ze wszystkich panstw cztonkowskich UE, w ktdrych zatwierdzono produkt Seroquel, tylko w przypadku
jednego panstwa ChPL miata inng tres¢ w poréwnaniu z ChPL zatwierdzong w drodze MRP i zawierata
dodatkowe sformutowanie: ,leczenie ostrej i przewlektej psychozy, w tym schizofrenii i epizodow
manii, zwigzanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym”. CHMP popart decyzje MAH dotyczaca
ujednolicenia tresci tego wskazania z zatwierdzong w drodze MRP trescig ChPL, tj. oddzielenia
wskazan ,schizofrenia” i ,epizody manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym”. Leczenie ostrej i
przewlektej psychozy jest wskazaniem szerszym niz schizofrenia i powinno by¢ nalezycie uzasadnione.
Prosta ekstrapolacja wynikéw badan dotyczacych schizofrenii na inne psychozy nie jest zgodna z
wytycznymi dotyczacymi badan klinicznych produktéw leczniczych, w tym preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu stosowanych w leczeniu schizofrenii (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1). W zwigzku z tym
ujednolicona tres¢ tego wskazania brzmi , Leczenie schizofrenii”.

W przypadku produktu Seroquel XR nieujednolicona tres¢ wystepowata w ChPL jednego panstwa
cztonkowskiego i dotyczyta nastepujacego sformutowania: ,Leczenie schizofrenii, w tym zapobieganie
nawrotom u stabilnych pacjentéw ze schizofrenig leczonych produktem Seroquel XR”, ktére zostato
pominiete w poréwnaniu z ChPL zatwierdzong w drodze MRP. CHMP przyznat, ze sformutowanie to nie
powinno sie znalez¢ w ujednoliconej tresci, poniewaz zapobieganie nawrotom jest uznawane za
element dobrej praktyki klinicznej w leczeniu schizofrenii i nie jest wymagane jego sprecyzowanie w
punkcie ChPL dotyczacym wskazan leczniczych. Ujednolicona tres¢ tego wskazania brzmi ,Leczenie
schizofrenii”.

e leczenie zaburzen afektywnych dwubiegunowych
o w leczeniu epizodéw manii o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego

W czterech panstwach cztonkowskich w punkcie ChPL dotyczacym wskazan leczniczych zabrakto
sformutowania ,,0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego”. Gtdwne badania kliniczne dotyczace tego
wskazania przeprowadzono z udziatem populacji pacjentdw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym, u ktérych wystepowaty epizody manii o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Ujednolicona tres¢ ChPL w wiekszosci panstw cztonkowskich UE, tj. zawierajaca sformutowanie ,,0
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego”, uwazana jest za wtasciwg i dostarcza uzytecznych
informacji dla lekarza przepisujacego lek oraz grupy pacjentow, ktora odniesie korzysci z
przyjmowania produktu Seroquel.

o w leczeniu epizoddéw depresji duzej u pacjentow z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym

Wskazanie ,epizody depresji duzej” w ChPL zostato zatwierdzone w drodze MRP w listopadzie 2008 r.,
w procedurze pierwszego zatwierdzenia w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Jednak
rozbiezng tres¢ zidentyfikowano w ChPL siedmiu panstw cztonkowskich, gdzie we wskazaniu
brakowato wyrazenia ,duzej”. Dlatego tez uzgodniona ujednolicona tres¢ brzmi ,w leczeniu epizoddéw
depresji duzej u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym”.

0 w zapobieganiu nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, u ktérych wczesniej wystapita odpowiedz na leczenie
kwetiaping.

W trzech panstwach cztonkowskich ChPL zawierata nastepujaca tre$é¢: ,W zapobieganiu nawrotom u
pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, pacjentéw z epizodami maniakalnymi,
mieszanymi lub depresyjnymi, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie kwetiaping”, natomiast w
przypadku ChPL dwudziestu pozostatych panstw tresc¢ zatwierdzona w drodze MRP nie zawierata
wyrazenia ,mieszanymi”.

Ograniczone dane dotyczace leczenia epizodéw mieszanych, ktore nie pochodzity z badan dotyczacych
skutecznosci/bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny, wykazaty w tej podgrupie jedynie nieistotng
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korzystng tendencje. W zwigzku z tym uzgodniona ujednolicona tres¢ brzmi ,.w zapobieganiu
nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym, u ktdérych wystapita odpowiedZ na leczenie kwetiaping”.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania

W kilku panstwach cztonkowskich istniaty rozbieznosci w punkcie 4.2 ChPL z powodu réznic we
wskazaniach. Co wiecej, réznice pomiedzy ChPL panstw cztonkowskich obejmowaty zalecenia
dotyczace zwiekszenia dawki i stosowania dawki dobowej w niektérych wskazaniach, tj. schizofrenii,
epizodach o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego oraz epizodach depresji duzej w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym. Istniaty rowniez rozbieznosci w zakresie zalecen dla specjalnych grup
pacjentéw, a mianowicie oséb starszych i dzieci, dotyczacych podawania leku z jedzeniem lub bez
jedzenia.

Wszystkie rozbieznosci zostaty zidentyfikowane i uzgodniono, ze ujednolicona tre$¢ bedzie zgodna z
trescig ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zatwierdzong w drodze MRP. ChPL dla produktéw
Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie Il1.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko metaboliczne

Informacje zawarte w tym punkcie ChPL dotyczace produktéw Seroquel i Seroquel XR byty zasadniczo
zgodne we wszystkich panstwach cztonkowskich. Jednak CHMP zalecit przeniesienie tego ostrzezenia
w bardziej widoczne miejsce w tej czesci w celu zwiekszenia swiadomosci dotyczacej ryzyka
wystapienia zespotu metabolicznego zwigzanego z leczeniem kwetiaping.

Ponadto CHMP nakazat wprowadzenie w tym punkcie dodatkowych zmian polegajacych na dodaniu
informacji o koniecznosci prowadzenia badan przesiewowych pod katem parametréw metabolicznych,
tj. masy ciata, stezenia glukozy i lipidéw, przed rozpoczeciem leczenia i rutynowo w czasie jego
trwania. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie I111.

Sennosé i zawroty gtowy

W ChPL dwoch panstw cztonkowskich nagtéwek ten brzmiat ,Sennos$¢” zamiast ,Sennosc¢ i zawroty
gtowy”. Powyzsza tres¢ zostata ujednolicona. CHMP przyznat, ze to ostrzezenie zawierato nadmiar
informacji dotyczacych ryzyka wystapienia niedocisnienia ortostatycznego i zwigzanych z nim
zawrotow gtowy, poniewaz taka informacja zostata juz zawarta w podpunkcie dotyczacym ryzyka
sercowo-naczyniowego (obecnie niedocisnienia ortostatycznego). W zwigzku z tym omawiana tresc
zostata zmieniona i ujednolicona we wszystkich panstwach cztonkowskich. ChPL dla produktéw
Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie 1.

Niedocisnienie ortostatyczne

Informacje zawarte w tym punkcie ChPL dotyczace produktédw Seroquel i Seroquel XR byty zasadniczo
zgodne we wszystkich panstwach cztonkowskich. Niemniej jednak czes$¢ informacji w tym punkcie
przeniesiono z nagtéwka ,Sennos¢”, jak wyjasniono powyzej. Uzgodniono, ze ostrzezenie dotyczace
ryzyka sercowo-naczyniowego bedzie sie znajdowac pod tym nagtdwkiem, tj. ,niedocisnienie
ortostatyczne”, ktérego nazwe zmieniono. Wprawdzie nie byto zadnych powaznych rozbieznosci w
tresci, jednak uzgodniono bardziej zwieztg jej forme dotyczaca ryzyka sercowo-naczyniowego,
zwtaszcza w zakresie informacji o produkcie dla lekarza przepisujacego lek, zamiast powszechnej
wiedzy na temat objawdw i skutkéw niedocisnienia ortostatycznego. ChPL dla produktow Seroquel i
Seroquel XR zamieszczono w aneksie I1lI.
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Ciezka neutropenia i agranulocytoza

Informacje zawarte w tym punkcie ChPL byty zasadniczo zgodne we wszystkich panstwach
cztonkowskich. Jednak stwierdzono, ze informacje dotyczace ryzyka wystgpienia agranulocytozy sq
niejasne. W zwigzku z tym zmieniono tres¢ tego ostrzezenia, aby wyraznie podkresli¢, ze w trakcie
leczenia produktem Seroquel pacjenci powinni niezwtocznie zgtasza¢ wystgpienie objawdéw typowych
dla agranulocytozy lub zakazenia, a lekarze powinni kontrolowac liczbe biatych krwinek (WBC) i
catkowitg liczbe neutrofili (ANC) w przypadku braku czynnikéw predysponujacych.

Dodatkowo MAH dokonat przegladu danych dotyczacych tego ryzyka i potwierdzit brak przypadkow
$miertelnych agranulocytozy w zestawie danych z badan klinicznych. Jednak ze wzgledu na to, ze w
zgtoszeniach po wprowadzeniu produktéw do obrotu odnotowano przypadki $miertelne
agranulocytozy, informacje tgq zawarto w ujednoliconej tresci.

Usunieto zbedng tres¢ odnoszacy sie do ustania objawdw leukopenii i/lub neutropenii po przerwaniu
leczenia kwetiaping, poniewaz w dalszej czesci tego punktu pojawia sie tres¢ dotyczaca wyleczenia, tj.
,halezy obserwowac pacjentéw pod katem oznak i objawdw zakazenia oraz kontrolowac liczbe
neutrofili do czasu, gdy przekroczy ona 1,5 < 10%1”.

Ponadto dokonano zmiany administracyjnej w nagtéwki punktu, a czesto$¢ wystepowania ciezkiej
neutropenii zmieniono tak, aby zachowac zgodnosc¢ z informacjami zawartymi w punkcie 5.1 ChPL.
ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie Il1.

Kardiomiopatia i zapalenie miesnia sercowego

Ostrzezenie dotyczace kardiomiopatii i zapalenia miesnia sercowego zostato dodane w drodze zmiany
typu II, ktéra zakonczono podczas oceny niniejszej procedury arbitrazowej zgodnie z art. 30
dyrektywy 2001/83/WE. Tre$¢ zatwierdzona w drodze tej zmiany brzmi nastepujaco: ,Kardiomiopatie
i zapalenie miesnia sercowego zgtaszano w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy wystepowaniem tych
schorzen a leczeniem kwetiaping. Nalezy ponownie rozwazy¢ leczenie kwetiaping w przypadku
pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia miesnia sercowego”. ChPL dla produktéw
Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie Il1.

Dziatanie wzgledem watroby

Tylko w przypadku jednego panstwa cztonkowskiego ChPL zawierata ostrzezenie dotyczace dziatania
produktu wzgledem watroby. Ostrzezenie brzmiato nastepujaco: ,Leczenie kwetiaping nalezy przerwac
w przypadku wystapienia zottaczki”. W innych panstwach cztonkowskich ChPL nie zawiera tej
informaciji.

Zottaczka jest wymienionym rzadko wystepujacym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym ze
stosowaniem kwetiapiny (w punkcie 4.8 ChPL). Przerwanie stosowania leku przeciwpsychotycznego u
ustabilizowanych pacjentéw budzi szczegdlne obawy, podobnie jak wystgpienie zéttaczki. Propozycja
MAH dotyczaca ujednolicenia nie uzasadnita omawianego ostrzezenia. Biorac pod uwage fakt, ze MAH
juz wczesniej zobowigzat sie do przediozenia zbiorczego przegladu dotyczacego dziatania wzgledem
watroby w ramach okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR) w sierpniu 2014 r., CHMP
przyznat, ze ujednolicona tres¢ dotyczaca dziatania wzgledem watroby powinna zostac oceniona i
uzgodniona w najblizszym PSUR.

Zaparcia i niedroznosc jelit

Sformutowanie ,Zaparcia i niedroznosc jelit” zostato juz ujednolicone. Jednak CHMP wystapit o dalsze
wzmocnienie ostrzezenia w odniesieniu do koniecznosci doktadnego kontrolowania pacjentow z
niedroznosciq jelit oraz dodanie informacji o opiece w nagtych przypadkach. W zwigzku z tym dodano
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nastepujaca tresc: ,Pacjenci z niedroznoscig jelit wymagaja doktadnego kontrolowania i opieki w
nagtych przypadkach”. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie 1l11.

Inne ostrzezenia zawarte w tym punkcie, tj. dotyczace objawow pozapiramidowych, dyskinezy p6znej,
napadow padaczkowych, interakcji, masy ciata, hiperglikemii, pacjentéw w podesztym wieku z
psychoza zwigzang z demencjg oraz dysfagia, zostaty rowniez ujednolicone w zwigzku z niewielkimi
réznicami w ChPL zatwierdzonej w kilku panstwach cztonkowskich. ChPL dla produktéw Seroquel i
Seroquel XR zamieszczono w aneksie I1lI.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W wyniku poréwnania punktu 4.5 ChPL dla produktow Seroquel i Seroquel XR zatwierdzonych w
drodze procedur krajowych z najnowszymi ChPL dla tych produktéw zatwierdzonych w drodze MRP
odnotowano jedynie kilka rozbieznosci. Dotyczyty one przede wszystkim brakujacych informaciji na
temat dzieci i 0s6b dorostych przyjmujacych walproinian, kwetiapine lub oba leki, u ktérych
leukopenia i neutropenia wystepowaty czesciej w grupie przyjmujacej kombinacje lekdw w poréwnaniu
z grupami leczonymi jednym z tych lekéw. Uzgodniono, ze ujednolicong trescig zawartg w punkcie 4.5
bedzie ta, ktora zostata juz zatwierdzona w drodze MRP w ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel
XR. ChPL dla produktéow Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie I11.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Na poczatku tej procedury tre$¢ punktu 4.6 zostata poddana ocenie w oparciu o zmiane typu Il w
drodze MRP. Tres¢ oceniana w ramach procedury zmiany zostata przekazana przez podmiot
odpowiedzialny w postaci odpowiedzi na liste pytan zadanych przez CHMP w ramach niniejszej
procedury harmonizacji zgodnej z art. 30.

Proponowana tres¢ byta zgodna z obecnymi wytycznymi i istniata mozliwos$¢ wyraznego rozréznienia
danych dotyczacych pierwszego trymestru (mozliwos$¢ wystgpienia wad wrodzonych) od danych
dotyczacych trzeciego trymestru (efekt odstawienia u noworodkéw). Dyskusje dotyczytly przede
wszystkim ilosci dostepnych obecnie danych dla pierwszego trymestru.

W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badan klinicznych (np. Haberman i wsp., 2013), ktére
wskazujg, ze stosowanie atypowych lekow przeciwpsychotycznych nie powoduje duzego ryzyka
wystgpienia dziatania teratogennego. W najpopularniejszych zrédtach (Briggs i wsp., 2011; baza
danych Reprotox) oméwiono kilka przypadkéw klinicznych i publikacji dotyczacych ograniczonej liczby
cigz. CHMP rozwazyt wszystkie dostepne dane, ktére dotyczyty ponad 300 przypadkow narazenia
podczas cigzy. Ograniczona ilo$¢ dostepnych danych nie wskazuje na istnienie ryzyka wystgpienia wad
wrodzonych. CHMP przyznat, ze na podstawie dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznego
whniosku na temat ryzyka w czasie cigzy. Podczas procedury harmonizacji uzgodniono ostateczng
tres¢, w ktérej wzieto pod uwage wskazowki zawarte w wytycznych dotyczacych oceny ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem produktow leczniczych w odniesieniu do rozrodczosci i laktacji u
cztowieka: od danych po oznakowanie produktéw (EMEA/CHMP/203927/2005), w ktorych
wspomniano dostepne dane oraz brak dziatania teratogennego, ale réwniez fakt, ze nie mozna
wyciggna¢ wnioskow na temat ryzyka.

Badania na zwierzetach, jak wyjasniono w punkcie 5.3 ChPL, wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje.

W nagtéwku dotyczacym karmienia piersig wystepuje stwierdzenie, ze dane dotyczace stopnia
wydalania produktu z mlekiem sag niespdjne. Wniosku tego nie poparto zadnym przegladem literatury.
Wiadomo jednak, ze wydalanie produktu z mlekiem jest niewielkie. Zwykle dawka dla niemowlecia nie
przekracza 0,5% dawki matki, a czesto jest nizsza. Jednak z uwagi na ograniczong ilo$¢ dostepnych
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danych nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersiq, czy przerwa¢ podawanie produktu
Seroquel, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Fakt, ze kwetiapiny nie badano pod katem wptywu na ptodnos$¢ cztowieka, zostat obecnie ujednolicony
w tym podpunkcie. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w aneksie Il1.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Punkt ten zostat zaktualizowany do postaci listy dziatan niepozadanych zgodnie z szablonem QRD.
Dokonano tu rowniez dalszych zmian w celu odzwierciedlenia zawartej juz w ulotce dla pacjenta
informacji, ze moze dojs¢ do zaostrzenia wczesniej wystepujacej cukrzycy. Ostateczna ujednolicona
tres¢ obejmuje wszystkie zidentyfikowane rozbieznosci, np. réznice w czestosci wystepowania
zgtoszonych dziatan niepozadanych, takich jak niezyt nosa. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel
XR zamieszczono w aneksie I111.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Na poczatku tej procedury tre$¢ punktu 4.9 zostata poddana ocenie w oparciu o zmiane typu Il w
drodze MRP. Oceniana tres¢ zostata przekazana przez podmiot odpowiedzialny w postaci odpowiedzi
na liste pytan zadanych przez CHMP w ramach niniejszej procedury harmonizacji zgodnej z art. 30.

CHMP miat mozliwos$¢ wyrazenia swojej opinii i poprosit podmiot odpowiedzialny o usuniecie informacji
na temat dawki $miertelnej, poniewaz nie jest ona zgodna z wytycznymi dotyczacymi ChPL.
Proponowana ujednolicona tres¢ precyzyjniej odzwierciedla dostepne dane i wiedze na temat
produktow Seroquel i Seroquel XR. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w
aneksie Il1.

Punkt 5.1 — Wtasciwosci farmakodynamiczne

Na poczatku tej procedury tres¢ tego punktu zostata poddana ocenie w oparciu o zmiane typu Il w
drodze MRP. Oceniana tres¢ zostata przekazana przez podmiot odpowiedzialny w postaci odpowiedzi
na liste pytan zadanych przez CHMP w ramach niniejszej procedury harmonizacji zgodnej z art. 30.

CHMP wypowiedziat sie na temat tresci, a doktadniej na temat powinowactwa do receptoréw
serotoninergicznych 5HT1A i transportera norepinefryny (NET), z uwagi na ograniczong ilos¢
dostepnych danych w tym zakresie. Ostateczng uzgodniong tre$¢ zawarto w ujednoliconej ChPL dla
produktéw Seroquel i Seroquel XR. Patrz aneks IlI.

Punkt 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne

We wszystkich panstwach cztonkowskich ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zawierajg taka
samg lub podobna tres¢ dotyczaca przyswajania, dystrybucji, eliminacji, ptci, oséb starszych oraz
zaburzen czynnosci nerek. Rozbiezne informacje zidentyfikowano w ChPL jednego panstwa
cztonkowskiego i dotyczyly one zaburzen czynnosci watroby oraz stosowania u dzieci. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie tresci zgodnie z trescig ChPL zatwierdzonej w drodze MRP,
ktéra odzwierciedla obecng wiedze i dane dotyczace produktéw Seroquel i Seroquel XR. CHMP w petni
zatwierdzit proponowang tres¢. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zamieszczono w

aneksie Il1.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczeninstwie

We wszystkich panstwach cztonkowskich ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR zawierajg takg
samg lub podobna tresé dotyczacq przedklinicznych danych o bezpieczenstwie. Jednak CHMP uznat, ze
sformutowanie dotyczace koniecznosci rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka stosowania kwetiapiny
jest zbedne i zgodzit sie na jego usuniecie. Kolejne zmiany zostaty wprowadzone do tego punktu w

42



nastepstwie zmian dokonanych w punkcie 4.6. ChPL dla produktéw Seroquel i Seroquel XR
zamieszczono w aneksie I11.

Ulotka dla pacjenta (PL)

W rezultacie zmian w ChPL, zmiany wprowadzono takze w ulotce dla pacjenta. Ostateczna tresc¢ ulotki
dla pacjenta zostato zaakceptowana przez CHMP. Informacje o produkcie dla produktow Seroquel,
Seroquel XR i nazw produktow zwigzanych zamieszczono w aneksie Ill.

JAKOSC — MODUL 3

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt wniosek dotyczacy ujednolicenia modutu dotyczacego jakosci. W
wyniku procedury harmonizacji zaktualizowano modut 3 w celu ujednolicenia informacji w
poszczegdlnych panstwach cztonkowskich. Produkcja i kontrola substancji czynnej oraz gotowego
produktu sg zgodne z wytycznymi CHMP/ICH. Jakos$¢ produktu uznano za zadowalajaca.

Na podstawie przegladu danych CHMP przyjat ujednolicony modut 3.
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Podstawy do zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego, jego odpowiedzi, a
takze dyskusji wérod cztonkédw Komitetu CHMP przyjat ujednolicone zestawy dokumentow
zawierajacych informacje o produkcie, dotyczace produktéow Seroquel/Seroquel XR i nazw
produktéw zwigzanych.

Przyjeto takze ujednolicony modut 3. W zwigzku z powyzszym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw Seroquel/Seroquel XR i nazw produktéw zwigzanych jest
korzystny, a dokumenty zawierajgce ujednolicong informacje o produkcie mogq zostac przyjete.

Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

¢ Komitet rozwazyt stwierdzone rozbieznosci w informacji o produkcie dotyczacej produktow
Seroquel, Seroquel XR i nazw produktéw zwigzanych w odniesieniu do punktow
dotyczacych wskazan terapeutycznych, dawkowania i sposobu podawania, specjalnych
ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania, a takze pozostatych punktéw
ChPL;

e Komitet dokonat przegladu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny,
pochodzacych z przeprowadzonych badan, nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i
opublikowanego pismiennictwa, ktére uzasadniaty proponowane ujednolicenie informacji o
produkcie;

¢ Komitet zgodzit sie na zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny ujednolicenie
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i tresci ulotek dla pacjenta,

CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw Seroquel,
Seroquel XR i nazw produktdw zwigzanych (patrz aneks 1), ktérych dotyczy charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i tres¢ ulotek dla pacjenta przedstawiona w
aneksie I11.
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