Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii termenilor autorizatiei de
introducere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Seroquel/Seroquel XR si denumirile asociate
(vezi anexa I)

Quetiapina este un agent antipsihotic atipic, care, impreuna cu metabolitul sdu activ — norquetiapina —
interactioneaza cu un spectru larg de receptori ai neurotransmitatorilor, incluzéand receptorii
serotoninici 5-hidroxitriptofan de tip 2 (5HT2A), dopaminici de tip 1 si de tip 2 (D1, D2), histaminici si
receptorii andrenergici (in mare masura al). Metabolitul activ, norquetiapina, prezinta o afinitate mai
mare pentru receptorul 5HT2A si este un inhibitor al transportorului de norepinefrina.

Ca si in cazul altor agenti antipsihotici, mecanismul exact de actiune al quetiapinei este in continuare
necunoscut, dar combinatia dintre antagonismul receptorilor si o selectivitate mai mare pentru
receptorii 5HT2 fata de receptorii D2 poate contribui la activitatea sa psihotropica si la proprietatile
sale de stabilizare a dispozitiei.

Seroquel (quetiapind) si Seroquel XR (forma farmaceutica a quetiapinei cu eliberare prelungita) se
utilizeaza in tratamentul schizofreniei si al tulburarilor bipolare, Seroquel XR fiind utilizat, de
asemenea, ca adjuvant in tratamentul depresiei majore.

Seroquel a fost autorizat pentru prima data in Regatul Unit in luna iulie 1997 si este disponibil sub
forma de comprimate cu eliberare imediata in concentratii de 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg si
300 mg. Seroquel XR sau XL a fost autorizat pentru prima data in Statele Unite ale Americii in luna
mai 2007 si este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungita la concentratiile de

50 mg, 150 mg, 200 mg si 400 mg Tn toate statele membre (SM) ale Uniunii Europene (UE), cu
exceptia Bulgariei si Poloniei. Medicamentul este autorizat prin intermediul procedurii de recunoastere
reciproca (PRR) sau al procedurii descentralizate (PDC).

Din cauza combinatiei de autorizari prin intermediul PRR/PDC si a acordarii autorizatiilor de
introducere pe piata la nivel national, au fost identificate unele divergente dintre informatiile
referitoare la produs (IP) pentru Seroquel si Seroquel XR. Prin urmare, aceste medicamente au fost
incluse pe lista produselor pentru armonizarea informatiilor referitoare la produs intocmita de Grupul
de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata —
Medicamente de uz uman [CMD(h)], in conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din Directiva
2001/83/CE. Din cauza deciziilor divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura
cu autorizarea medicamentelor mentionate mai sus (si denumirile asociate), Comisia Europeana a
notificat CHMP/Secretariatul EMA cu privire la o sesizare oficiala in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate pe
plan national si, prin urmare, a armonizarii acestora pe teritoriul UE.

CHMP a formulat o lista de intrebari pentru detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP),
semnalizand punctele divergente din Rezumatele caracteristicilor produsului (RCP). Tn cadrul
armonizarii RCP-urilor, au fost avute in vedere toate ghidurile terapeutice si de reglementare
relevante din UE. Propunerea prezentata de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a reflectat cele
mai actuale informatii stiintifice.

Principalele aspecte discutate referitoare la armonizarea diferitelor puncte din RCP sunt prezentate
rezumativ in continuare.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Seroquel si Seroquel XR sunt indicate in tratamentul schizofreniei si al tulburarilor bipolare. Seroquel
XR este indicat, de asemenea, ca adjuvant in tratamentul episoadelor depresive majore la pacientii cu
tulburare depresiva majora (TDM) care au avut un raspuns suboptim la monoterapia cu antidepresive.
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e tratamentul schizofreniei

Dintre toate statele membre ale UE in care a fost autorizat Seroquel, unul singur a prezentat o
formulare diferita fata de RCP-ul aprobat prin intermediul PRR, avand urmatorul text suplimentar:
J~tratamentul psihozei acute si cronice, inclusiv al schizofreniei si al episoadelor maniacale asociate
tulburarii bipolare”. CHMP a sustinut detinatorul autorizatiei de punere pe piata in decizia sa potrivit
careia formularea armonizata pentru aceasta indicatie sa fie aliniata cu textul din RCP-ul aprobat prin
intermediul PRR, adica indicatiile in tratamentul ,schizofreniei” si al ,,episoadelor maniacale in
tulburarea bipolara” sa fie separate. Tratamentul psihozei acute si cronice este o indicatie mai
cuprinzatoare decat tratamentul schizofreniei si, prin urmare, indicatia trebuie fundamentata in mod
adecvat. Simpla extrapolare de la studiile clinice asupra schizofreniei la alte psihoze nu este incurajata
de Ghidul CHMP privind investigarea clinica a medicamentelor, inclusiv a preparatelor de tip retard in
tratamentul schizofreniei [Guideline on clinical investigation of medicinal products, including depot
preparations in the treatment of schizophrenia (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1)]. Prin urmare,
formularea armonizata pentru aceasta indicatie este , Tratamentul schizofreniei”.

Un stat membru a avut o formulare nearmonizata in informatiile referitoare la Seroquel XR, in care a
fost omis urmatorul text fatda de RCP-ul aprobat prin intermediul PRR: ,Tratamentul schizofreniei,
inclusiv prevenirea recidivelor la pacientii schizofrenici stabili care au fost mentinuti pe tratamentul cu
Seroquel XR”. CHMP a fost de acord ca includerea formularii in textul armonizat nu este acceptabila,
deoarece se considera ca prevenirea recidivelor face parte din normele de buna practica clinica in
tratamentul schizofreniei si, prin urmare, nu este necesar sa fie clar specificata la punctul pentru
indicatiile terapeutice din RCP. Formularea armonizata a acestei indicatii este , Tratamentul
schizofreniei”.

e tratamentul tulburéarii bipolare

o pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pdna la severe in tulburarea
bipolara

Formularea ,moderate pana la severe” din RCP-urile aprobate in patru state membre nu a fost
mentionatad in indicatia terapeutica. Studiile clinice pivot pentru aceasta indicatie au fost efectuate la o
populatie de pacienti cu episoade maniacale moderate pana la severe in tulburarea bipolara.
Formularea armonizata pentru RCP si determinata in majoritatea statelor membre ale UE, adica
»~moderate pana la severe”, este consideratd adecvata si furnizeaza medicului care prescrie
medicamentul informatii utile legate de populatia de pacienti care vor beneficia de administrarea
Seroquel.

o pentru tratamentul episoadelor depresive majore in tulburarea bipolara

Indicatia ,episoade depresive majore” din RCP-ul autorizat prin intermediul PRR a fost aprobata in
luna noiembrie 2008, atunci cand a fost aprobata pentru prima data indicatia pentru depresia
bipolara. Cu toate acestea, au fost identificate formulari divergente in sapte state membre, in care
termenul ,majore” lipsea din indicatie. Prin urmare, textul armonizat convenit este ,pentru
tratamentul episoadelor depresive majore in tulburarea bipolara”.

0 pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale sau depresive la pacientii cu
tulburari bipolare care au raspuns anterior la tratamentul cu quetiapina.

Trei state membre au prezentat urmatoarea formulare: ,Pentru prevenirea recurentei la pacientii cu
tulburari bipolare, la pacientii al caror episod maniacal, mixt sau depresiv a raspuns la tratamentul cu
quetiapind”, in timp ce alte doudzeci de state membre au avut RCP-ul actual aprobat prin intermediul
PRR, fara cuvantul ,mixt”.

Datele disponibile limitate privind tratamentul episoadelor mixte nu au fost concepute pentru a
investiga eficacitatea/siguranta quetiapinei si au demonstrat numai o tendinta pozitiva nesemnificativa
la acest subgrup. Prin urmare, textul armonizat aprobat este ,pentru prevenirea recurentei
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episoadelor maniacale sau depresive la pacientii cu tulburari bipolare care au raspuns anterior la
tratamentul cu quetiapina”.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

La nivelul mai multor state membre, au existat discrepante privind punctul 4.2 din cauza diferentelor
dintre indicatii. In plus, recomandérile pentru cresterea dozei si pentru doza zilnicd din unele indicatii,
adica in tratamentul schizofreniei, al episoadelor moderate pana la severe in tulburarea bipolara si in
tratamentul episoadelor depresive majore in tulburarea bipolara, au fost diferite de la un stat membru
la altul. De asemenea, au existat discrepante cu privire la recomandarile pentru grupurile de populatii
speciale, si anume la varstnici si la copii si adolescenti, recomandarile de administrare cu/fara
alimente.

Au fost identificate toate divergentele si a fost convenita alinierea textului armonizat cu formularea
RCP-ului pentru Seroquel si Seroquel XR aprobate prin intermediul PRR. Va rugam sa consultati
RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc metabolic

Informatiile mentionate la acest punct au fost in mare parte concordante in RCP-ul pentru Seroquel si
Seroquel XR la nivelul tuturor statelor membre. Cu toate acestea, CHMP a recomandat transferarea
acestei atentionari intr-un loc mai vizibil decat la acest punct, pentru a spori gradul de constientizare
privind riscul de dezvoltare a sindromului metabolic asociat tratamentului cu quetiapina.

In plus, CHMP a solicitat s& se efectueze la acest punct modificdri suplimentare pentru a include
informatii legate de necesitatea de testare a parametrilor metabolici, adica greutate corporal3, a
concentratiilor de glucoza si a concentratiilor lipidice, nainte de initierea tratamentului si la intervale
regulate in timpul terapiei. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa
1.

Somnolenta si ameteli

Tn RCP-urile din doud state membre apare formularea ,Somnolenta” in loc de ,Somnolent3 si
ameteli”. In prezent, acest aspect a fost armonizat. CHMP a fost de acord c& aceastd atentionare
cuprinde informatii redundante cu privire la hipotensiunea arteriala ortostatica si la ametelile asociate,
deoarece au fost repetate informatiile deja incluse in subtitlul referitor la Tulburari cardiovasculare
(actualmente, Hipotensiune arteriala ortostatica). Prin urmare, continutul a fost reformulat si
armonizat la nivelul tuturor statelor membre. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si
Seroquel XR din Anexa IIl.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Informatiile de la acest punct au fost in mare parte concordante in RCP-ul pentru Seroquel si
Seroquel XR la nivelul tuturor statelor membre. Cu toate acestea, o parte din informatiile de la acest
punct au fost transferate de la punctul ,Somnolenta”, astfel cum a fost explicat mai sus. S-a convenit
ca atentionarea referitoare la Tulburarile cardiovasculare sa fie actualmente inclusa sub acest titlu,
adica ,hipotensiune arteriala ortostatica”, care a fost redenumita. Desi nu au existat diferente majore
de formulare, a fost aprobat un text mai concis referitor la afectiunile cardiovasculare, pentru a evita
redundanta, scopul urmarit fiind prezentarea informatiilor specifice pentru medicii care prescriu
medicamentul in locul informatiilor binecunoscute privind simptomele si consecintele hipotensiunii
arteriale ortostatice. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa IlI.
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Neutropenie severa si agranulocitoza

Informatiile de la acest punct au fost in mare parte concordante in RCP la nivelul tuturor statelor
membre. Cu toate acestea, s-a considerat ca informatiile referitoare la riscul de agranulocitoza nu
erau clare. Prin urmare, aceasta atentionare a fost reformulata pentru a specifica in mod clar ca
pacientii trebuie sa raporteze imediat aparitia simptomelor asociate cu agranulocitoza sau cu infectiile
in timpul terapiei cu Seroquel si ca medicii trebuie sa determine numarul de leucocite din sdnge (WBC
- white blood cells) si numarul absolut de neutrofile (ANC - absolute neutrophil count) in lipsa
factorilor care indica predispozitia pentru astfel de afectiuni.

In plus, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a analizat datele privind acest risc si a confirmat c&
setul de date dintr-un studiu clinic nu a prezentat niciun caz de deces datorat agranulocitozei. Cu
toate acestea, intrucat au existat rapoarte ulterioare punerii pe piata care au indicat decese asociate
agranulocitozei, formularea armonizata reflecta aceste informatii.

A fost eliminat textul redundant referitor la remiterea leucopeniei si/sau a neutropeniei dupa
intreruperea tratamentului cu quetiapind, deoarece recuperarea este sugerata ulterior in acelasi
paragraf, adica ,Pacientii trebuie supravegheati pentru observarea semnelor si simptomelor de infectie
si numarul de neutrofile trebuie monitorizat pana in momentul in care depaseste 1,5 X 10%/1”.

in final, a fost efectuatd o modificare cu caracter administrativ la denumirea titlului pentru acest punct
si frecventa neutropeniei severe a fost modificata pentru a mentine concordanta cu informatiile
continute actualmente la Punctul 5.1 din RCP. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si
Seroquel XR din Anexa III.

Cardiomiopatie si miocardita

Atentionarea privind cardiomiopatia si miocardita a fost inclusa printr-o modificare de tip 11, care a
fost finalizata in timpul evaluarii acestei proceduri de sesizare initiate in temeiul articolului 30 din
Directiva 2001/83/CE. Formularea aprobata prin modificare se prezintda dupa cum urmeaza:
.Cardiomiopatia si miocardita au fost raportate in studii clinice si in timpul experientei ulterioare
punerii pe piata, dar, cu toate acestea, nu a fost stabilitad nicio legatura cauzald asociata cu
quetiapina. Tratamentul cu quetiapina trebuie reevaluat la pacientii cu cardiomiopatie sau miocardita”.
Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Efecte hepatice

Tntr-un singur stat membru, RCP-ul prevedea o atentionare privind efectele hepatice. In atentionare
se preciza ca ,In cazul aparitiei icterului, trebuie intrerupt tratamentul cu quetiapind”. RCP-urile din
alte state membre nu includ aceste informatii.

Icterul este o reactie adversa rara asociata cu quetiapina, fiind prezentata pe lista reactiilor adverse
(la punctul 4.8 din RCP). Intreruperea administrarii medicamentelor antipsihotice la pacientii stabilizati
este un motiv de ingrijorare deosebit de mare, ca si instalarea icterului. Propunerea de armonizare
formulata de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd nu a sustinut aceasta atentionare. Avand in
vedere faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata isi luase deja angajamentul de a depune o
evaluare cumulativa in cadrul raportului periodic actualizat privind siguranta (RPAS) din luna
septembrie 2014, CHMP a convenit ca in RPAS-ul viitor trebuie evaluata si aprobata o formulare
armonizata cu privire la efectele hepatice.

Constipatie si obstructie intestinala

Formularea referitoare la ,Constipatie si obstructie intestinald” a fost deja armonizata. Cu toate
acestea, CHMP a solicitat ca aceastd atentionare sa fie evidentiatda mai mult in ceea ce priveste
necesitatea de gestionare terapeutica la pacientii cu obstructie intestinald/ileus prin adaugarea
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faptului ca acestia trebuie supravegheati indeaproape si trebuie acordate ingrijiri medicale in caz de
urgentd. Prin urmare, a fost adaugata urmatoarea formulare: ,Pacientii cu obstructie intestinalad/ileus
trebuie sa fie gestionati terapeutic prin supraveghere atenta si prin acordarea de ingrijiri medicale
prompte”. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

De asemenea, au fost armonizate si alte atentionari de la acest punct, care prezentau divergente
minore identificate in RCP-urile aprobate la nivel national in mai multe state membre, adica
Simptomele extrapiramidale, Dischinezie tardiva, Convulsii, Interactiuni, Greutate, Hiperglicemie,
Pacienti varstnici cu psihoza in cadrul dementei si Disfagie. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru
Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Punctul 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

in urma unei comparatii dintre RCP-urile actuale pentru Seroquel si Seroquel XR aprobate la nivel
national si RCP-urile cele mai recente aprobate prin intermediul PRR pentru Seroquel si Seroquel XR in
ceea ce priveste punctul 4.5, au fost observate doar cateva divergente. In principal, acestea se refera
la informatiile lipsa privind copiii si adolescentii care au primit valproat, quetiapina sau ambele
medicamente si la care a fost determinatd o incidentd mai ridicatd a leucopeniei si neutropeniei in
cadrul grupului caruia i s-au administrat medicamentele in asociere fata de grupurile care au primit
unul dintre medicamente in monoterapie. S-a convenit ca formularea armonizata referitoare la punctul
4.5 sa fie cea din RCP-ul deja aprobat pentru Seroquel si Seroquel XR prin intermediul PRR. Va rugam
sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa I111.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

In momentul initierii acestei proceduri, formularea privind punctul 4.6 era in curs de evaluare a unei
modificari de tip II prin intermediul PRR. Formularea aflata in curs de revizuire a fost furnizata in
cadrul raspunsurilor detinatorului autorizatiei de punere pe piata la lista de intrebari a CHMP in cadrul
procedurii de armonizare in conformitate cu articolul 30.

Formularea propusa era aliniata la ghidul actual si a putut fi realizata o distinctie clara intre datele

relevante pentru primul trimestru de sarcina (potential de aparitie a anormalitatilor congenitale) si

datele pentru al treilea trimestru de sarcina (efecte de sevraj neonatal). S-a discutat in principal pe
tema numarului de date disponibile in prezent pentru primul trimestru.

Tn ultimii ani, au fost publicate mai multe studii clinice (de exemplu, Haberman et al 2013), care au
indicat c& nu exist& niciun risc teratogen major datorat utilizarii antipsihoticelor atipice. In sursele
comune (Briggs et al., 2011; baza de date Reprotox) au fost analizate mai multe rapoarte de caz si
unele publicatii in care au fost raportate sarcini in numar limitat. CHMP a evaluat toate datele
disponibile, care au cuprins peste 300 de cazuri de expunere Tn timpul sarcinii. Datele disponibile
limitate nu indica niciun risc de anormalitati congenitale. CHMP a fost de acord ca pe baza datelor
disponibile nu se poate formula nicio concluzie categorica referitoare la riscurile din timpul sarcinii.
Textul final a fost aprobat in cadrul acestei proceduri de armonizare si s-a tinut cont de orientarile
prezentate in ,,Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and
lactation: from data to labelling” [(Ghidul CHMP privind evaluarea riscurilor medicamentelor asupra
reproducerii si alaptarii la om: de la colectarea datelor si pana la etichetare (EMEA/CHMP/203927/2005)],
in care sunt mentionate datele disponibile si lipsa efectelor teratogene pana in prezent, dar in care
este declarat, de asemenea, faptul ca nu pot fi formulate concluzii referitoare la riscuri.

Studiile la animale, astfel cum sunt explicate la punctul 5.3 din RCP, au demonstrat toxicitatea asupra
functiei de reproducere.

In titlul referitor la aldptare, se precizeazé c& gradul de excretie in lapte nu este constant. Nu a fost
furnizata nicio evaluare din literatura de specialitate care sa sustina aceasta concluzie. Este cunoscut
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faptul cd excretia in lapte este redusa. In general, doza la sugar se mentine sub 0,5 % din doza
maternd, deseori la o valoare chiar mai mica. Cu toate acestea, datele disponibile sunt foarte limitate
si, prin urmare, se recomanda luarea unei decizii de intrerupere a alaptarii sau de intrerupere a
tratamentului cu Seroquel tinand cont de beneficiul alaptarii pentru sugar si de beneficiul
tratamentului pentru mama.

in acest subtitlu este armonizat in prezent faptul c& nu au fost studiate efectele quetiapinei asupra
fertilitatii la om. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

Acest punct a fost actualizat in formatul conceput pentru prezentarea listei reactiilor adverse in
conformitate cu modelul RCD. De asemenea, acest punct a fost modificat in continuare pentru a
reflecta informatiile incluse deja in prospect, care se refera la posibilitatea de aparitie a exacerbarii
diabetului preexistent. Formularea finala armonizata abordeaza toate discrepantele identificate, de
exemplu diferentele de frecventa a reactiilor adverse, cum este rinita. Va rugam sa consultati RCP-ul
pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Punctul 4.9 — Supradozaj

In momentul initierii acestei proceduri, formularea privind punctul 4.9 era in curs de evaluare a unei
modificari de tip II prin intermediul PRR. Formularea aflata in curs de revizuire a fost furnizata in
cadrul raspunsurilor detinatorului autorizatiei de punere pe piata la lista de intrebari a CHMP in cadrul
procedurii de armonizare in conformitate cu articolul 30.

CHMP a avut ocazia sa isi prezinte comentariile, si anume faptul cd CHMP a solicitat detinatorului
autorizatiei de punere pe piata sa elimine informatiile referitoare la doza letald, deoarece acestea nu
sunt aliniate cu ghidul referitor la RCP. Textul propus si armonizat reflecta cu mai multa exactitate
datele si cunostintele actuale privind Seroquel si Seroquel XR. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru
Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Punctul 5.1 — Proprietati farmacodinamice

In momentul initierii acestei proceduri, formularea privind acest punct era in curs de evaluare a unei
modificari de tip II prin intermediul PRR. Formularea aflata in curs de revizuire a fost furnizata in
cadrul raspunsurilor detinatorului autorizatiei de punere pe piata la lista de intrebari a CHMP in cadrul
procedurii de armonizare Tn conformitate cu articolul 30.

CHMP a facut comentarii cu privire la formulare, si anume la afinitatea pentru receptorii 5HT,A
serotoninergici si pentru transportorul norepinefrinei (NET) din cauza datelor disponibile actuale
limitate in aceasta privintd. Formularea finald aprobata face parte din RCP-urile armonizate pentru
Seroquel si pentru Seroquel XR. Va rugam sa consultati Anexa III.

Punctul 5.2 — Proprietati farmacocinetice

Toate statele membre prezinta aceleasi formulari sau formulari similare in RCP-urile pentru Seroquel
si Seroquel XR cu privire la absorbtie, distributie, eliminare, sex, varsta si insuficienta renala. Au fost
identificate informatii divergente in RCP-ul dintr-un stat membru, anume informatiile referitoare la
insuficienta hepatica si la copii si adolescenti. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus
textul armonizat in conformitate cu RCP-ul aprobat prin intermediul PRR, care reflecta experienta si
datele actuale privind Seroquel si Seroquel XR. CHMP a aprobat in totalitate formularea propusa. Va
rugam sa consultati RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.
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Punctul 5.3 — Date preclinice de siguranta

Toate statele membre prezinta aceleasi formulari sau formulari similare in RCP-urile pentru Seroquel
si Seroquel XR referitoare la datele privind siguranta. Cu toate acestea, CHMP a considerat ca fraza
legata de necesitatea de avea in vedere raportul dintre beneficii si riscuri pentru quetiapina este
inutila si, prin urmare, a fost convenita eliminarea acesteia. La acest punct au fost introduse
modificari suplimentare ca urmare a modificarilor efectuate la punctul 4.6. Va rugam sa consultati
RCP-ul pentru Seroquel si Seroquel XR din Anexa III.

Prospectul (P)

Ca urmare a tuturor modificarilor din RCP, au fost efectuate o serie de modificari in prospect.
Formularea finala a prospectului a fost convenitd de CHMP. Va rugam sa consultati Informatiile
referitoare la produs pentru Seroquel si pentru Seroquel XR si denumirile asociate din Anexa III.

CALITATE — MODULUL 3

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o propunere de armonizare a modulului
referitor la Calitate. Drept urmare a acestei proceduri de armonizare, Modulul 3 a fost actualizat astfel
incat sa armonizeze informatiile la nivelul statelor membre. Fabricatia si controlul, atat ale substantei
active, cat si ale produsului finit, corespund cu orientarile CHMP/ICH. Calitatea produsului este
considerata satisfacatoare.

Pe baza evaluarii datelor, CHMP a adoptat un Modul 3 armonizat.
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Motivele modificarii termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

In concluzie, pe baza evaludrii propunerii si réspunsurilor prezentate de detintorul autorizatiei de
punere pe piata si in urma dezbaterilor comitetului, CHMP a adoptat seturi de documente armonizate
privind informatiile referitoare la produs pentru Seroquel/Seroquel XR si denumirile asociate.

De asemenea, a fost adoptat un Modul 3 armonizat. Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca
raportul beneficiu-risc pentru Seroquel/Seroquel XR si denumirile asociate este favorabil si ca
documentele armonizate privind informatiile referitoare la produs pot fi aprobate.

Tntrucat
e comitetul a examinat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE,

e comitetul a examinat divergentele identificate pentru Seroquel si Seroquel XR si denumirile
asociate in privinta punctelor referitoare la indicatiile terapeutice, doze si mod de
administrare, atentionari si precautii speciale pentru utilizare, precum si in privinta celorlalte
puncte ale RCP-urilor,

e comitetul a evaluat datele depuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata din studiile
clinice existente, datele de farmacovigilenta si datele din literatura de specialitate publicata,
care justifica armonizarea propusa a informatiilor referitoare la produs,

¢ comitetul a fost de acord cu armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectelor propuse de detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectele sunt stabilite in Anexa III pentru Seroquel si
Seroquel XR si denumirile asociate (vezi Anexa I).
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