Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos da
Autorizacao de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliagao cientifica do Seroquel/Seroquel XR e nomes associados (ver Anexo I)

A quetiapina é um agente antipsicotico atipico que, em conjunto com o respetivo metabolito ativo (a
norquetiapina), interage com uma ampla gama de recetores dos neurotransmissores, incluindo a
serotonina 5-hidroxitriptofano tipo 2 (5HT2A), a dopamina tipo 1 e tipo 2 (D1, D2), a histamina e os
recetores adrenérgicos (essencialmente al). O metabolito ativo, a norquetiapina, exibe uma maior
afinidade pelo recetor da 5HT2A e é um inibidor do transportador da norepinefrina.

Tal como sucede com outros antipsicoticos, continua a desconhecer-se o mecanismo de acdo exato da
quetiapina, mas a combinacao do antagonismo dos recetores com uma seletividade mais elevada para
os 5HT2 em relacéo aos recetores D2 podera contribuir para a sua atividade psicotrdpica e
propriedades estabilizadoras do humor.

O Seroquel (quetiapina) e o Seroquel XR (formulac&o de libertacdo prolongada de quetiapina) sdo
utilizados no tratamento da esquizofrenia e perturbacédo bipolar, sendo o Seroquel XR também
utilizado como tratamento adjuvante na depressao major.

O Seroquel foi aprovado pela primeira vez no Reino Unido em julho de 1997, e esta disponivel nas
dosagens de 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg e 300 mg, sob a forma de comprimidos de libertacdo
imediata. O Seroquel XR ou XL foi aprovado pela primeira vez nos Estados Unidos em maio de 2007, e
esta disponivel nas dosagens de 50 mg, 150 mg, 200 mg e 400 mg, e sob a forma de comprimidos de
libertacdo prolongada em todos os Estados-Membros (EM) da Unido Europeia (UE), a excecao da
Bulgaria e da Poldnia. Foi aprovado através de procedimentos nacionais, procedimentos de
reconhecimento mutuo (PRM) ou procedimentos descentralizados (PDC).

Devido a combinacédo das AIM concedidas por meio de PRM/PDC e de procedimentos nacionais, foram
identificadas algumas informacgfes divergentes na Informacédo do Medicamento (IM) relativamente ao
Seroquel e ao Seroquel XR. Assim, estes medicamentos foram incluidos na lista de medicamentos
para harmonizacéo da IM, estabelecida pelo CMD(h) de acordo com o previsto no artigo 30.°, n.°© 2,
da Diretiva 2001/83/CE. Devido a decisdes nacionais divergentes dos EM relativas a autorizagéo dos
medicamentos (e dos nomes associados) acima mencionados, a Comissdo Europeia notificou o
Secretariado do CHMP/EMA relativamente a um procedimento oficial de consulta nos termos do artigo
30.° da Diretiva 2001/83/CE, como forma de resolver as divergéncias entre as IM autorizadas a nivel
nacional e, assim, harmonizar as IM divergentes em toda a UE.

O CHMP enviou uma lista de perguntas ao titular da AIM, indicando as secc¢des do RCM dos
medicamentos com divergéncias. A harmonizacdo do RCM teve em linha de conta todas as
orientacdes terapéuticas e regulamentares relevantes existentes na UE. A proposta apresentada pelo
titular da AIM refletiu as mais recentes informacgdes cientificas.

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmonizacgéo das diferentes sec¢des do
RCM.

Seccao 4.1 — Indicacles terapéuticas

O Seroquel e o Seroquel XR estéo indicados para tratamento da esquizofrenia e perturbacgao bipolar.
O Seroquel XR esta também indicado como tratamento adjuvante de episoddios depressivos major em
doentes com Perturbacao Depressiva Major (PDM) que apresentaram uma resposta subdtima a
monoterapia antidepressiva.

e tratamento da esquizofrenia

De todos os EM da UE onde o Seroquel foi aprovado, apenas um apresentou uma redacao diferente do
RCM aprovado por PRM, ao incluir o seguinte texto adicional: «tratamento da psicose aguda e cronica,
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incluindo esquizofrenia e episdédios maniacos associados a perturbacao bipolar». O CHMP apoiou a
decisdo tomada pelo titular da AIM de que a redacdo harmonizada para esta indicacdo deveria ser
alinhada com o texto do RCM aprovado por PRM, ou seja, separando as indica¢gdes «Esquizofrenia» e
«Episddios maniacos na perturbacao bipolar». O tratamento da psicose aguda e crénica € uma
indicacdo mais ampla e, como tal, deve ser adequadamente consubstanciada. A Norma orientadora
relativa a investigacéo clinica de medicamentos, incluindo preparacdes depot no tratamento da
esquizofrenia (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1) ndo incentiva uma simples extrapola¢do dos ensaios
da esquizofrenia para outra psicose. Por conseguinte, a redagdo harmonizada para esta indicagéo é
«Tratamento da esquizofrenia».

A redacdo do Seroquel XR apresentava uma divergéncia num EM, no qual o texto «Tratamento da
esquizofrenia, incluindo prevencao de recidivas em doentes com esquizofrenia, estaveis em
terapéutica continuada com o Seroquel XR» fora omitido, em comparagédo com o RCM resultante do
PRM. O CHMP concluiu que nédo era aceitavel incluir esta redacdo no texto harmonizado, na medida
em que a prevencao das recidivas é considerada como fazendo parte das boas praticas clinicas no
tratamento da esquizofrenia e, como tal, ndo é necessario que tal seja claramente especificado na
secc¢do da indicacdo terapéutica do RCM. A redagdo harmonizada para esta indicagdo é «Tratamento
da esquizofrenia».

e tratamento da perturbacao bipolar
0 para o tratamento de episddios maniacos moderados a graves na perturbacgéo bipolar

Em quatro EM, a redagéo «moderados a graves» estava ausente da indicacdo terapéutica. Os estudos
clinicos essenciais para esta indicagdo foram realizados numa populagdo de doentes com episédios
maniacos moderados a graves na perturbacao bipolar. A redacdo harmonizada para o RCM e presente
na maioria dos EM da UE, ou seja, «moderados a graves», é considerada adequada e fornece
informacdes Uteis ao médico prescritor quanto a populacdo de doentes que beneficiara da toma do
Seroquel.

0 para o tratamento de episédios depressivos major na perturbacgéo bipolar

A indicacao «episodios depressivos major» no RCM resultante do PRM foi aprovada em novembro de
2008, quando a indicagdo para depressao bipolar foi aprovada pela primeira vez. Contudo, foi
identificada uma redacgéo divergente em sete EM nos quais «major» estava em falha na indicagdo. Por
conseguinte, o texto harmonizado acordado é «para o tratamento de episédios depressivos major na
perturbacao bipolars.

0 para a prevencdo das recorréncias em doentes com perturbacdo bipolar, em doentes
cujos episédios maniacos ou depressivos responderam ao tratamento com quetiapina.

Trés EM tinham a redacdo «Para a prevencado das recorréncias em doentes com perturbacéo bipolar,
em doentes cujos episddios maniacos, mistos ou depressivos responderam ao tratamento com
quetiapina», ao passo que outros vinte EM apresentavam o atual RCM aprovado por PRM, sem a
palavra «mistos».

Os dados limitados disponiveis sobre o tratamento de episédios mistos ndo foram concebidos para
investigar a eficacia/seguranca da quetiapina em episédios mistos e apresentaram apenas uma
tendéncia positiva ndo significativa neste subgrupo. Por conseguinte, o texto harmonizado acordado é
«para a prevencao das recorréncias em doentes com perturbacgéo bipolar, em doentes cujos episédios
maniacos ou depressivos responderam ao tratamento com quetiapina».

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

Em diversos EM, existiam discrepéncias na seccao 4.2 devido as diferencas nas indicacgdes.
Adicionalmente, as recomendac¢des para o aumento da dose e para a dose diaria em algumas
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indicacdes, ou seja, esquizofrenia, episddios moderados a graves na perturbacédo bipolar e episédios
depressivos major na perturbacéo bipolar, diferiam entre os EM. Existiam também discrepancias no
caso das recomendac¢des para os grupos de populagdo especial, nomeadamente idosos e doentes
pediatricos, administracdo com/sem alimentos.

Todas as divergéncias foram identificadas e foi acordado que o texto harmonizado deveria ser
alinhado com a redacgéo do RCM resultante do PRM para o Seroquel e o Seroquel XR. Consulte o RCM
do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo IlI.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagcdo

Risco metabdlico

As informacgdes incluidas nesta sec¢do estavam, na sua maioria, em consonancia com o RCM do
Seroquel e do Seroquel XR em todos os EM. Contudo, o CHMP recomendou a deslocacdo desta
adverténcia para um local mais proeminente nesta sec¢do, com o proposito de aumentar a
consciéncia do risco de desenvolvimento da sindrome metabdlica associada ao tratamento com a
quetiapina.

Além do mais, o CHMP solicitou a introducéo de alteracdes adicionais nesta sec¢do, com o propdsito
de incluir informagcdes relativas a necessidade de realizar um rastreio dos parametros metabdlicos, ou
seja, peso, glucose e lipidos, antes do inicio do tratamento e regularmente durante a terapéutica.
Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo Il1.

Sonoléncia e tonturas

Em dois EM, o cabecalho era «Sonoléncia» ao invés de «Sonoléncia e tonturas». Este ponto foi agora
harmonizado. O CHMP concluiu que esta adverténcia incluia informag6es redundantes relativas a
hipotensao ortostatica e tonturas relacionadas, na medida em que repetia informacgdes j& incluidas
sob o subcabecalho Cardiovascular (agora Hipotensédo ortostatica). Por conseguinte, o conteudo foi
reformulado e harmonizado em todos os EM. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo
1.

Hipotenséao ortostatica

As informacg0es incluidas nesta secgdo estavam, na sua maioria, em consonancia com o RCM do
Seroquel e do Seroquel XR em todos os EM. Contudo, parte das informagdes nesta seccédo foi
transferida do cabecalho «Sonoléncia», conforme explicado acima. Acordou-se que a adverténcia
relacionada com o aspeto cardiovascular passaria, a partir de agora, a estar incluida sob este
cabecalho, ou seja, «hipotens&o ortostatica», cuja designacao foi alterada. Apesar de nao existirem
divergéncias significativas a nivel da redacéo, acordou-se em redigir um texto mais conciso
relativamente ao aspeto cardiovascular, para impedir a redundancia no caso de informagdes
especificas do medicamento para o prescritor ao invés de conhecimentos comuns sobre os sintomas e
as consequéncias da hipotenséo ortostatica. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo
1.

Neutropenia grave e agranulocitose

As informagdes incluidas nesta sec¢do eram, na sua maioria, consistentes nos RCM de todos os EM.
N&o obstante, considerou-se que as informacgdes relacionadas com o risco de agranulocitose eram
pouco claras. Por conseguinte, esta adverténcia foi reformulada de modo a indicar claramente que os
doentes tém de notificar de imediato o surgimento de sintomas consistentes com agranulocitose ou
infecdo, durante a terapéutica com o Seroquel, e que, na auséncia de fatores de predisposic¢do, os
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meédicos devem providenciar a contagem de glébulos brancos (GB) e a contagem absoluta de
neutrofilos (CAN).

Além disso, o titular da AIM reviu dados relativos a este risco e confirmou ndo existirem casos fatais
de agranulocitose no conjunto de dados dos ensaios clinicos. Contudo, e na medida em que existiam
notificacdes de casos fatais de agranulocitose pés-comercializacdo no mercado, a redacao
harmonizada reflete essas informacgdes.

Foi removido o texto redundante que dizia respeito ao desaparecimento da leucopenia e/ou
neutropenia apoés a cessagdo do tratamento com a quetiapina porque a recuperacao é referida mais a
frente no mesmo paragrafo, ou seja, «Os doentes devem ser observados quanto a sinais e sintomas
de infecdo e as contagens de neutroéfilos devem ser monitorizadas (até excederem 1,5 X 109/1)».

Por dltimo, foi introduzida uma alteragcdo administrativa no cabecalho da seccéo, e a frequéncia da
neutropenia grave foi alterada por forma a manter a consisténcia com as informacdes atualmente
incluidas na Seccdo 5.1 do RCM. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo III.

Cardiomiopatia e miocardite

A adverténcia relativamente a cardiomiopatia e miocardite foi incluida através de uma alteracao de
tipo 11, a qual foi finalizada no decorrer da avaliagcdo deste procedimento de consulta iniciado nos
termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE. A redacgéo aprovada pela alteracdo é a seguinte: «Foi
notificada a ocorréncia de cardiomiopatia e miocardite em ensaios clinicos e durante a experiéncia
pos-comercializagdo no mercado; no entanto, néo foi estabelecida uma relacdo causal com a
quetiapina. O tratamento com a quetiapina deve ser reavaliado nos doentes com suspeita de
cardiomiopatia ou miocardite». Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo lI1I.

Efeitos hepaticos

Apenas um EM tinha uma adverténcia relacionada com os efeitos hepaticos. Na adverténcia, afirmava-
se que «No caso de desenvolvimento de ictericia, a quetiapina deve ser suspensa». Os RCM dos
outros EM né&o incluem esta informacao.

A ictericia é um acontecimento adverso raro da quetiapina (na secc¢do 4.8 do RCM). A descontinuagédo
da medicagdo antipsicotica em doentes estabilizados é bastante preocupante, bem como o
desenvolvimento de ictericia. A proposta do titular da AIM para a harmoniza¢do ndo apoiou esta
adverténcia. Na medida em que o titular da AIM ja se tinha comprometido em apresentar uma revisao
cumulativa sobre os efeitos hepaticos no RPS de setembro de 2014, o CHMP concluiu que a redacao
harmonizada relacionada com os efeitos hepaticos deve ser avaliada e acordada no préximo RPS.

Obstipacao e obstrucao intestinal

A redacéo relativa a «Obstipacdo e obstrucéo intestinal» ja se encontrava harmonizada. Contudo, o
CHMP solicitou o reforco adicional desta adverténcia relativamente a necessidade de tratar doentes
com obstrucao intestinal/ileo, com a adicdo de monitorizacdo apertada e cuidados urgentes. Por
conseguinte, foi adicionada a seguinte redacao: «Os doentes com obstrucao intestinal/ileo devem ser
tratados com monitorizacdo apertada e cuidados urgentes». Consulte o RCM do Seroquel e do
Seroquel XR no Anexo Il1I.

Outras adverténcias desta seccéo, ou seja, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, convulsées,
interacdes, peso, hiperglicemia e doentes idosos com psicose associada a deméncia e disfagia, foram
também harmonizadas em termos de divergéncias menores identificadas entre o RCM aprovados nos
diversos EM. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo II1I.
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Seccédo 4.5 — Interagbes medicamentosas e outras formas de interacado

ApOs uma comparacédo da seccgdo 4.5 atual, os RCM do Seroquel e do Seroquel XR aprovados por meio
de um procedimento nacional versus o mais recente RCM aprovado por PRM do Seroquel e do
Seroquel XR, foram observadas poucas divergéncias. Essencialmente, estas referem-se a informacgdes
em falta sobre criancas e adolescentes que receberam valproato, quetiapina ou ambos, tendo sido
detetada uma incidéncia mais elevada de leucopenia e neutropenia no grupo de associagéo versus 0s
grupos de monoterapia. Concluiu-se que a redacdo harmonizada relacionada com a seccédo 4.5 é o
RCM resultante do PRM ja aprovado do Seroquel e do Seroquel XR. Consulte o RCM do Seroquel e do
Seroquel XR no Anexo II1I.

Seccédo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

No inicio deste procedimento, a redagédo da seccdo 4.6 esteve em avaliagdo numa alteracao de tipo Il
do PRM. A redacédo em avaliagdo no procedimento de alteracao foi fornecida no ambito das respostas
do titular da AIM a lista de perguntas do CHMP deste procedimento de harmonizacdo nos termos do
artigo 30.°.

A redacgdo proposta estava em consonancia com a diretriz atual e foi possivel estabelecer uma clara
distingdo entre os dados relevantes para o primeiro trimestre (potencial para anomalias congénitas) e
para o terceiro trimestre (efeitos de privagcdo neonatais). As discussdes que tiveram lugar centraram-
se sobretudo a volta do volume de dados atualmente disponiveis para o primeiro trimestre.

Nos ultimos anos, foram publicados varios estudos clinicos (por exemplo, Haberman et al 2013)
indicando n&o existir qualquer risco teratogénico substancial devido a utilizacdo de antipsicoticos
atipicos. Fontes comuns (Briggs et al., 2011; Base de Dados Reprotox) reviram diversas notificacdes
de casos e algumas publica¢cfes dedicadas a uma série limitada de gravidezes. O CHMP teve em linha
de conta todos os dados disponiveis relativos a mais de 300 casos de exposi¢do durante a gravidez.
Os dados limitados disponiveis ndao indicam um risco de anomalias congénitas. Com base nos dados
disponiveis, o CHMP concluiu ndo ser possivel chegar a qualquer conclusao definitiva relativamente ao
risco durante a gravidez. O texto final foi acordado no ambito deste procedimento de harmonizacao e
teve em linha de conta a diretriz fornecida na Norma orientadora relativa a avaliagdo de riscos dos
medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento: dos dados a rotulagem
(EMEA/CHMP/203927/2005), que refere os dados disponiveis e a auséncia de efeitos teratogénicos
até agora, mas declara também néo ser possivel chegar a qualquer conclusao relativamente aos
riscos.

Conforme explicado na sec¢éo 5.3 do RCM, estudos em animais demonstraram a existéncia de
toxicidade reprodutiva.

Na parte relativa ao aleitamento, afirma-se que o grau de excrecdo no leite nao é consistente. Nao foi
fornecida qualquer revisao da literatura que fundamente essa concluséo. Sabe-se que a excre¢ao no
leite é baixa. De um modo geral, a dose infantil é inferior em 0,5 % a dose materna, muitas vezes
ainda mais baixa. Contudo, na medida em que os dados disponiveis sdo muito limitados, recomenda-
se, por conseguinte, a necessidade de tomar uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao
ou a descontinuacdo da terapéutica com o Seroquel tendo em conta o beneficio da amamentagéo para
a crianca e o beneficio da terapéutica para a mae.

O facto de a quetiapina néo ter sido estudada na fertilidade humana esta agora harmonizado neste
subcabecalho. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo IIlI.

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis
Esta secc¢do foi atualizada sob a forma das reac¢des adversas enumeradas de acordo com o modelo

QRD. Esta seccao foi também adicionalmente alterada para refletir as informacgdes ja incluidas no
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folheto informativo relativas a possibilidade de ocorréncia de exacerbagdo da diabetes pré-existente.
A redacéo final harmonizada abordou todas as discrepancias identificadas, por exemplo, diferencas na
frequéncia dos acontecimentos adversos notificados, como a rinite. Consulte o RCM do Seroquel e do
Seroquel XR no Anexo II1I.

Seccao 4.9 — Sobredosagem

No inicio deste procedimento, a redacdo da seccao 4.9 esteve em avaliacdo numa alteracao de tipo Il
do PRM. A redagdo em avaliagéo foi fornecida no ambito das respostas do titular da AIM a lista de
perguntas do CHMP deste procedimento de harmoniza¢do nos termos do artigo 30.°.

O CHMP teve oportunidade para fornecer observacdes, mais especificamente, o CHMP solicitou ao
titular da AIM a eliminagéo de informacg0Oes relativamente a dose fatal, na medida em que ndo estad em
consonancia com a norma orientadora relativa ao RCM. O texto harmonizado proposto reflete de
forma mais precisa os dados e os conhecimentos atuais sobre o Seroquel e o Seroquel XR. Consulte o
RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo III.

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

No inicio deste procedimento, a redacéo desta seccdo esteve em avaliacdo numa alteracao de tipo 11
do PRM A redacédo em avaliacao foi fornecida no ambito das respostas do titular da AIM a lista de
perguntas do CHMP deste procedimento de harmoniza¢do nos termos do artigo 30.°.

O CHMP fez observagbes quanto a redacédo, sobretudo relativamente a afinidade pela serotonina
5HT1A e pelo transportador da norepinefrina (TNE) devido aos dados limitados atualmente disponiveis
neste ponto. A redacgéao final acordada faz parte dos RCM harmonizados para o Seroquel e para o
Seroquel XR. Consulte o Anexo IlI.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

Todos os EM apresentam uma redacgao equivalente ou semelhante nos RCM do Seroquel e do Seroquel
XR em termos de absorc¢ao, distribuicdo, eliminacado, sexo, idosos e compromisso renal. Foram
identificadas informacgdes divergentes num EM, sobretudo relativamente ao compromisso hepatico e a
populagao pediatrica. O titular da AIM propds o texto harmonizado de acordo com o RCM resultante
do PRM, o qual reflete os conhecimentos e dados atuais sobre o Seroquel e o Seroquel XR. A redacao
foi totalmente aprovada pelo CHMP. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no Anexo 1.

Seccao 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

Todos os EM apresentam uma redacao equivalente ou semelhante nos RCM do Seroquel e do Seroquel
XR em termos de dados de seguranca pré-clinica. Contudo, o CHMP considerou ser redundante a frase
relativa a necessidade de se considerar a relagdo entre os beneficios e os riscos da quetiapina e, por
conseguinte, concluiu em remové-la. Foram introduzidas alteragfes adicionais nesta secg¢do na
sequéncia de modificacdes feitas na sec¢do 4.6. Consulte o RCM do Seroquel e do Seroquel XR no
Anexo Il1.

Folheto Informativo (FI)

ApOs todas as alteragdes introduzidas no RCM, o Folheto Informativo foi alterado. Deste modo, o
CHMP concluiu com o texto final do Fl. Consulte a Informacdo do Medicamento para o Seroquel e para
0 Seroquel XR e nomes associados, no Anexo Il1.
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QUALIDADE — MODULO 3

O titular da AIM submeteu uma proposta para a harmonizagdo do médulo de qualidade. Em resultado
deste procedimento de harmonizacdo, o Médulo 3 foi atualizado com o propésito de harmonizar as
informacgdes entre os Estados-Membros. O fabrico e o controlo tanto da substancia ativa como do
produto acabado estdo em conformidade com as normas orientadoras do CHMP/ICH. A qualidade do
medicamento é considerada satisfatoria.

Com base na revisdo de dados, o CHMP adotou um Médulo 3 harmonizado.
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Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(fes) de Introducdo no
Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como
nas discussdes em sede do comité, o CHMP adotou conjuntos harmonizados dos documentos da
Informacgao do Medicamento relativos ao Seroquel/Seroquel XR e nomes associados.

Foi também adotado um Mdédulo 3 harmonizado. Com base no exposto em cima, o CHMP considera
que o perfil beneficio-risco do Seroquel/Seroquel XR e nomes associados é favoravel e que os
documentos harmonizados relativos a Informacdo do Medicamento podem ser aprovados.

Considerando que

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE,

e 0 Comité teve em conta as divergéncias identificadas relativas ao Seroquel e ao Seroquel
XR e nomes associados no que respeita as secc¢des referentes as indicacdes terapéuticas,
posologia e modo de administracao e adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao,
bem como as restantes sec¢des dos RCM,

e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos
clinicos existentes, dos dados de farmacovigilancia e da literatura publicada justificando a
harmonizagdo proposta da Informacgdo do Medicamento,

e 0 Comité concluiu com a harmoniza¢do dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento,
Rotulagem e Folhetos Informativos proposta pelos titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado.

O CHMP recomendou a alteragdo dos termos das Autorizagfes de Introducdo no Mercado para as
quais os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e os Folhetos Informativos se
encontram estabelecidos no Anexo |1l para o Seroquel e o Seroquel XR e nomes associados (ver
Anexo I).
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