Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Seroquel/Seroquel XR a suvisiace nazvy (pozri
prilohu 1)

Chetiapin je atypicka antipsychoticka latka, ktora spolu s uc¢innym metabolitom, norchetiapinom,
vytvara interakcie so Sirokou Skélou receptorov neurotransmiterov vratane sérotoninového 5-
hydroxytryptofanového typu 2 (5HT2A), dopaminového typu 1 a typu 2 (D1, D2), histamimovymi
a adrenergickymi receptormi (vacsinou al). U¢inny metabolit norchetiapin prejavuje vadsiu afinitu
k receptoru 5HT2A a je inhibitorom norepinefrinového transportéra.

Presny mechanizmus Gcinku chetiapinu, podobne ako v pripade inych antipsychotik, stale nie je
zndmy, ale k psychotropnému Géinku lieku a vlastnostiam stabilizujicim néladu mdZe prispiet
kombin&cia receptorového antagonizmu s vy3$ou selektivitou k 5HT2 vo vztahu k D2 receptorom.

Lieky Seroquel (chetiapin) a Seroquel XR (forma chetiapinu s predizenym uvolfiovanim) sa pouzivaju
na liecbu schizofrénie a bipolarnej poruchy a liek Seroquel XR sa pouziva tiez ako pridavna liecba pri
zavaznej depresii.

Liek Seroquel bol najprv povoleny v Spojenom kralovstve v juli 1997 a je k dispozicii vo forme tabliet
s okamzitym uvolfiovanim v sile 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg a 300 mg. Liek Seroquel XR alebo
XL bol najprv povoleny v Spojenych Statoch v maji 2007 a je k dispozicii vo forme tabliet

s predizenym uvolfiovanim v sile 50 mg, 150 mg, 200 mg a 400 mg vo vietkych ¢lenskych Statoch
Eurdpskej tnie (EU) okrem Bulharska a Polska. Liek bol povoleny vnutrostatnymi postupmi, postupmi
vzajomného uznavania (MRP) alebo decentralizovanymi postupmi (DCP).

KedZe liek bol povoleny kombinaciou postupov MRP/DCP a vnutrostatne vydanych povoleni na
uvedenie na trh, v informaciach o vyrobku (PI) sa zistilo niekolko rozdielnych informacii pre lieky
Seroquel a Seroquel XR. Tieto lieky boli preto zaradené do zoznamu vyrobkov na harmonizaciu
informacii o vyrobku, ktoré navrhla koordinacna skupina CMD(h) v sulade s ¢lankom 30 ods.

2 smernice 2001/83/ES. Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia ¢lenskych statov, pokial ide
o povolenie uvedenych liekov (a suUvisiace nazvy) Eurépska komisia informovala sekretariat vyboru
CHMP/agentiry EMA o oficialnom postupeni veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES na vyriesSenie
rozdielov medzi vnatrostatne povolenymi informaciami o vyrobku, a tym aj na harmonizéaciu
rozdielnych informacii o vyrobku v celej EU.

Vybor CHMP zaslal drzitelovi povolenia na uvedenie na trh zoznam otazok, pricom poukazal na casti
stuhrnu charakteristickych vlastnosti tychto liekov, v ktorych sa vyskytuju rozdiely. Pri harmonizacii
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa zohladnili vSetky prislusné terapeutické a regulacné
usmernenia platné v EU. N&vrh, ktory predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh, odzrkadloval
najnovsie vedecké informacie.

Dalej s zhrnuté hlavné body, o ktorych sa diskutovalo v rémci harmonizacie odli$nych ¢asti sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Lieky Seroquel a Seroquel XR su indikované na lieCbu schizofrénie a bipolarnej poruchy. Liek Seroquel
XR je tiez indikovany ako pridavna liecba zavaznych depresivnych epizdd u pacientov so zavaznou
depresivnou poruchou (MDD), ktori mali suboptimalnu odpoved na antidepresivum podavané

VvV monoterapii.

e liec¢ba schizofrénie

Zo vsetkych ¢lenskych $tatov EU, v ktorych je liek Seroquel povoleny, len jeden mal odli¥né znenie
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP a obsahoval tento dalsi text:
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JlieCba akutnej a chronickej psychdzy vratane schizofrénie a manickych epizéd suvisiacich

s bipolarnou poruchou®. Vybor CHMP podporil rozhodnutie drzitela povolenia na uvedenie na trh, ze
harmonizované znenie pre tdto indikaciu treba zosuladit s textom v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP, t. j. oddelit indikacie ,schizofrénia® a ,manické epizédy pri
bipolarnej poruche". Liecba akutnej a chronickej psychdzy je SirSia indikacia ako schizofrénia, a preto
sa ma primerane oddvodnit. Usmernenie ku klinickému vyskumu liekov vratane depotnych preparatov
pri liecbe schizofrénie (EMA/CHMP/40072/2010 Rev.1) neodporuca jednoduchu extrapolaciu zo
skusani zahffiajucich schizofréniu na inl psychdzu. Harmonizované znenie pre tato indikaciu je preto
Jliecba schizofrénie".

Znenie v sthrne charakteristickych viastnosti lieku pre liek Seroquel bolo v jednom ¢lenskom State
neharmonické a tento text: ,LieCba schizofrénie vratane prevencie relapsu u stabilizovanych pacientov
so schizofréniou, ktori dostavaju udrziavaciu liecbu liekom Seroquel XR" bol vynechany v porovnani so
suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP. Vybor CHMP suhlasil s tym, ze
nie je prijatelné, aby toto znenie bolo uvedené v harmonizovanom texte, kedZe prevencia relapsu pri
lie¢be schizofrénie sa povazuje za sucast spravnej klinickej praxe, a preto sa nevyzaduje, aby to bolo
jasne Specifikované v Casti terapeutickych indikacii v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Harmonizované znenie pre tuto indikaciu je ,liecba schizofrénie".

e liec¢ba bipolarnej poruchy
o na lie¢bu stredne zavaznych az zavaznych manickych epizdd pri bipolarnej poruche

V Styroch clenskych Statoch znenie ,stredne zavaznych az zavaznych" nebolo uvedené v Casti
terapeutickych indikacii. Hlavné klinické studie pre tuto indikaciu zahfiali populaciu pacientov, ktori
mali stredne zavazné az zavazné manické epizddy pri bipolarnej poruche. Harmonizované znenie pre
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré sa uvadza vo vacsine ¢lenskych $tatov EU, t. j.
«Stredne zavaznych az zavaznych" sa povazuje za vhodné a poskytuje uzito¢nu informaciu pre lekara
predpisujuceho liek a pre populaciu pacientov, pre ktorych bude liecba liekom Seroquel prinosom.

o na lie¢bu zavaznych depresivnych epizdd pri bipolarnej poruche

Indikacia ,,zavazné depresivne epizddy* v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku povoleného
postupmi MRP bola schvéalena v novembri 2008, ked bola prvy raz schvalena indikacia pre bipolarnu
depresiu. V siedmich ¢lenskych statoch sa vsak zistilo odliSné znenie a v indikacii nebolo uvedené
slovo ,,zavaznych“. Schvaleny harmonizovany text je preto: ,na lieCbu zavaznych depresivnych epizéd
pri bipolarnej poruche*.

o na prevenciu rekurencie manickych alebo depresivnych epizéd u pacientov
s bipolarnou poruchou, ktori v minulosti odpovedali na lieCbu chetiapinom

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku v troch ¢lenskych statoch bolo uvedené toto znenie: ,Na
prevenciu rekurencie u pacientov s bipolarnou poruchou, u pacientov, ktorych manicka, zmieSana
alebo depresivna epizéda odpovedala na liecbu chetiapinom", zatial' ¢o v aktualnom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP v dvadsiatich dalSich ¢lenskych Statoch
nie je uvedené slovo ,zmieSana“.

Ciefom obmedzenych dostupnych Gdajov o lie¢be zmieSanych epizdd nebolo skimat
Ucéinnost/bezpeénost chetiapinu pri zmiesanych epizddach a preukazali iba pozitivny nevyznamny
trend v tejto podskupine. Schvalené harmonizované znenie je preto: ,na prevenciu rekurencie
manickych alebo depresivnych epizéd u pacientov s bipolarnou poruchou, ktori v minulosti odpovedali
na lieCbu chetiapinom®.
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Cast 4.2 - Davkovanie a spbsob podavania

V sthrne charakteristickych vlastnosti lieku niekolkych ¢lenskych Statov sa zistili nezhody v Casti 4.2
zapricinené rozdielmi v indikaciach. Okrem toho odporucania pre titraciu na zvysenie davky a pre
dennud davku v niektorych indikaciach, t. j. schizofrénia, stredne zavazné az zavazné epizody pri
bipolarnej poruche a zavazné depresivne epizddy pri bipolarnej poruche sa v jednotlivych ¢lenskych
Statoch odliSovali. Zistili sa tiez nezhody v odporucaniach pre osobitné skupiny pacientov, najma pre
starSie osoby a pediatrickl populéaciu, v podavani spolu s jedlom/bez jedla.

VSetky odliSnosti boli identifikované a schvalilo sa, aby bol harmonizovany text zosuladeny so znenim
v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP pre lieky Seroquel a Seroquel
XR. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe I1I.

Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Metabolické riziko

Informacie v tejto Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR
boli vo vSetkych ¢lenskych Statoch vadsinou konzistentné. Vybor CHMP v8ak odporudil presundt toto
upozornenie na viditelnejSie miesto v tejto Casti, aby sa zvysilo povedomie o riziku vzniku
metabolického syndrému suvisiaceho s lieCbou chetiapinom.

Vybor CHMP pozadoval tiez dalSie zmeny v tejto Casti, aby sa do nej zahrnuli informacie o potrebe
uskutocnenia skriningu metabolickych parametrov, t. j. hmotnosti, hladiny glukézy a lipidov pred
zacatim liecby a pravidelne pocas lieCby. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky
Seroquel a Seroquel XR v prilohe I111.

Somnolencia a zavraty

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku dvoch ¢lenskych Statov je uvedeny nadpis ,Somnolencia®
namiesto ,Somnolencia a zavraty“. To bolo teraz harmonizované. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze toto
upozornenie obsahuje nadbytoc¢né informacie tykajlce sa ortostatickej hypotenzie a stvisiacich
zavratov, kedZe opakuje informacie, ktoré uz si uvedené pod podnadpisom Kardiovaskularna (teraz
Ortostatickd) hypotenzia. Znenie obsahu bolo preto zmenené a harmonizované vo vsetkych ¢lenskych
Statoch. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe I1I1.

Ortostaticka hypotenzia

Informacie v tejto Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR
boli vo véetkych ¢lenskych Statoch vacsinou konzistentné. Cast informécii v tejto casti bola véak
presunuta z nadpisu ,,Somnolencia“, ako sa uvadza vysSie. Schvalilo sa, aby upozornenie tykajlce sa
kardiovaskularnej hypotenzie bolo teraz uvedené pod tymto nadpisom, t. j. ,ortostaticka hypotenzia“,
ktory ma zmeneny nazov. Hoci sa v zneni nevyskytli zavazné odliSnosti, bol schvaleny strucnejsi text
tykajuci sa kardiovaskularnej hypotenzie, aby sa predislo nadbyto¢nym informaciam a aby mal
predpisujuci lekar k dispozicii konkrétne informéacie o vyrobku namiesto vieobecnych informacii

o symptomoch a nasledkoch ortostatickej hypotenzie. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe Il1I.

Zavazna neutropénia a agranulocytéza

Informacie v tejto Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku boli vo vsetkych ¢lenskych Statoch
vacsinou konzistentné. Usudilo sa vsak, Ze informacie o riziku agranulocytozy nie su jasné. Preto bolo

zmenené znenie tohto upozornenia tak, aby bolo jasne uvedené, Ze pacienti musia pocas lieCby liekom
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Seroquel ihned nahldsit vyskyt symptdémoyv, ktoré sa zhoduju s agranulocytézou alebo infekciou
a lekari musia zistit pocet bielych krviniek (WBC) a absolutny pocet neutrofilov (ANC) v nepritomnosti
predispozi¢nych faktorov.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preskimal tieZ Gdaje tykajlice sa tohto rizika a v stbore tGdajov
z klinickych skusani nepotvrdil Ziadne smrtelné pripady agranulocytézy. Po uvedeni lieku na trh sa
vSak vyskytli smrtelné pripady agranulocytézy a harmonizované znenie odzrkadluje tuto informaciu.

Nadbytocny text sa tykal vymiznutia leukopénie a/alebo neutropénie po vysadeni lieCby chetiapinom,
kedZe uzdravenie je uvedené dalej v tom istom odseku, t. j. znenie: ,U pacientov sa maju pozorovat
priznaky a symptémy infekcie a pocet neutrofilov, kym neprekroci hodnotu 1,5 X 109/I" bolo
odstranené.

V nadpise tejto Casti sa napokon uskutocnila administrativnha zmena a frekvencia zavaznej
neutropénie bola zmenena, aby sa zachovala konzistencia s informaciami, ktoré su v sucasnosti
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 5.1. Pozri sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe IlI.

Kardiomyopatia a myokarditida

Prostrednictvom zmeny typu Il bolo uvedené upozornenie na kardiomyopatiu a myokarditidu, ktoré
bolo dokoncené pocas posudzovania tohto postupu pri konani o postupenej veci podla ¢lanku

30 smernice 2001/83/ES. Znenie schvalené na zaklade zmeny je takéto: ,,V klinickych skuSaniach

a v ramci skasenosti po uvedeni lieku na trh bola hlasena kardiomyopatia a myokarditida, ale pri¢inny
vztah k chetiapinu nebol stanoveny. Lie¢ba chetiapinom sa mg znova posudit u pacientov
spodozrenim na kardiomyopatiu alebo myokarditidu®“. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe Il1.

s v

Hepatalne ucinky

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku iba v jednom ¢lenskom sState bolo uvedené upozornenie na
hepatalne Gc¢inky. Upozornenie uvadzalo, ze ,Ak sa vyskytne Zltacka, chetiapin sa ma vysadit™. Sahrn
charakteristickych vlastnosti lieku v dalSich ¢lenskych Statoch vSak neobsahuje tdto informaciu.

Zltacka je uvedend zriedkava neziaduca udalost pri pouZiti chetiapinu (v stihrne charakteristickych
vlastnosti lieku v Casti 4.8). Vysadenie antipsychotického lieku u stabilizovanych pacientov je osobitny
problém, ako aj vyskyt zltacky. Navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh na harmonizaciu
nepodporil toto upozornenie. Vzhladom na to, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh sa uz zaviazal,
Ze predlozi kumulativny prehlad hepatalnych Gcinkov v ramci periodicky aktualizovanej spravy

o bezpeclnosti lieku v septembri 2014, vybor CHMP sthlasil s tym, Ze harmonizované znenie tykajlce
sa hepatalnych ucinkov sa ma posudit a schvalit po prijati najblizSej periodicky aktualizovanej spravy
o bezpeclnosti lieku.

Zapcha a crevna obstrukcia

Znenie ,Zapcha a ¢revna obstrukcia® uz bolo harmonizované. Vybor CHMP vSak poziadal, aby bolo
toto upozornenie zd6raznené vzhladom na potrebu manazovat pacientov s ¢revnou obstrukciou/ileom
pridanim pozorného sledovania a naliehavej starostlivosti. Preto bolo pridané nasledujlce znenie:
LPacienti s érevnou obstrukciou/ileom maju byt lie€eni za siéasného pozorného sledovania

a poskytnutia naliehavej starostlivosti“. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky
Seroquel a Seroquel XR v prilohe I11.

Vzhladom na mensie odliSnosti zistené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku schvalenom

v niekolkych ¢lenskych Statoch boli harmonizované tiez dalSie upozornenia v tejto Casti, t. j.
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extrapyramidové symptdmy, tardivna dyskinéza, zachvaty, interakcie, hmotnost, hyperglykémia,
starSi pacienti s psych6zou suvisiacou s demenciou a dysfagia. Pozri sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe I11.

Cast 4.5 - Liekové a iné interakcie

Po porovnani aktudlnej Casti 4.5 vo vnutrostatne schvalenych sdhrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR a najnovsSieho suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre
lieky Seroquel a Seroquel povolené postupmi MRP sa zistilo len niekolko odliSnosti. Tieto odliSnosti sa
vaddinou tykali nepritomnych informacii o detoch a dospievajlcich, ktori uZivali valproat, chetiapin
alebo obidva lieky, pricom sa zistil vySsi vyskyt leukopénie a neutropénie v skupine uzivajucej
kombinaciu v porovnani so skupinami uzivajucimi lieky v monoterapii. Suhlasilo sa s tym, ze
harmonizované znenie tykajlce sa Casti 4.5 uz je uvedené v schvalenom sluhrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR povolené postupmi MRP. Pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe 1I11.

Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

Na zaciatku tohto postupu sa hodnotilo znenie v Casti 4.6 v rdmci postupu MRP pre zmenu typu I1.
Znenie skimané v postupe pre zmenu bolo predlozené v ramci odpovedi drzitela povolenia na
uvedenie na trh na zoznam otazok vyboru CHMP pre tento postup harmonizacie podla ¢lanku 30.

Navrhnuté znenie bolo v sulade s aktualnym usmernenim, pricom sa mobhli jasne rozlisit idaje
tykajlce sa prvého trimestra (moznost vrodenych abnormalit) a tretieho trimestra (G¢inky vysadenia
lieku na novorodenca). Viedli sa najma diskusie o mnozstve Udajov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii
pre prvy trimester.

V poslednych rokoch bolo publikovanych niekolko klinickych studii (napr. Haberman a kol., 2013),
ktoré naznacuju, Ze pouzivanie atypickych antipsychotik neslvisi so zdvaznym teratogénnym rizikom.
V beznych zdrojoch (Briggs a kol., 2011; reprotoxova databaza) bolo preskimanych niekolko
pripadovych hlaseni a niekolko publikacii uvadzajucich obmedzené série gravidit. Vybor CHMP vzal na
vedomie vSetky dostupné Udaje, ktoré sa tykali viac ako 300 pripadov vystavenia pocas gravidity.
Obmedzené dostupné Gdaje nenaznacuju riziko vrodenych abnormalit. Vybor CHMP slhlasil s tym, ze
na zaklade dostupnych Gdajov sa nemdze vyvodit definitivny zaver o riziku pocas gravidity. V ramci
tohto postupu harmonizacie bol schvéleny konecny text, pricom sa vzalo na vedomie usmernenie
uvedené v smernici pre posudzovanie rizik liekov na ludskd reprodukciu a laktaciu: z Gddajov pre
oznadenie obalu (EMEA/CHMP/203927/2005), ktoré uvadza dostupné Gdaje a nepritomnost
teratogénnych Ucinkov az doteraz, ale uvadza tiez, Zze sa nemo6zu vyvodit Ziadne zavery o riziku.

Studie na zvieratach, ako sa vysvetluje v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku v &asti 5.3,
preukazali reprodukcénu toxicitu.

Pod nadpisom, ktory sa tyka laktacie, sa uvadza, ze stupen vylucovania do mlieka nie je konzistentny.
Nebol predlozeny ziadny prehlad literatiry na podporu tohto zaveru. Je zndme, Ze vylucovanie do
mlieka je nizke. Davka pre dojcata je zvycajne nizSia ako 0,5 % davky pre matky, ale casto byva este
nizéia. Dostupné Udaje su viak velmi obmedzené, a preto sa odporuca uskutoénit rozhodnutie, &i
prerusit dojéenie alebo vysadit lie¢bu liekom Seroquel, pricom treba vziat do Gvahy prinos dojéenia
pre dieta a prinos lie¢by pre matku.

Skutoénost, ze sa neskimal vplyv chetiapinu na ludsku fertilitu, je teraz harmonizovana pod tymto
podnadpisom. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR
v prilohe 111.
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Cast 4.8 - Neziaduce Gé&inky

Tato Cast bola aktualizovana vo formate neziaducich reakcii uvedenych podla Sablony QRD. Tato ¢ast
bola zmenena tiez tak, aby odzrkadlovala informacie, ktoré uz su uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatela, Ze sa mo6zu vyskytnut exacerbacie existujlcej cukrovky. Kone¢né harmonizované znenie
rieSi vSetky zistené nezhody, napr. rozdiely vo frekvencii hlasenych nezZiaducich udalosti, napriklad

rinitidy. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe I111.

Cast 4.9 — Predavkovanie

Na zaciatku tohto postupu sa hodnotilo znenie v Casti 4.9 v ramci postupu MRP pre zmenu typu I1.
Skumané znenie bolo predlozené v ramci odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh na zoznam
otazok vyboru CHMP pre tento postup harmonizacie podla ¢lanku 30.

Vybor CHMP mal moznost predlozit pripomienky a vybor CHMP poziadal drzitela povolenia na uvedenie
na trh, aby odstranil informaciu tykajicu sa smrtelnej davky, pretoze to nie je v stilade s usmernenim
pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku. Navrhnuty harmonizovany text presnejsie odzrkadluje
aktualne Udaje a poznatky o liekoch Seroquel a Seroquel XR. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe I11I.

Cast' 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Na zaciatku tohto postupu sa hodnotilo znenie v tejto Casti v rdmci postupu MRP pre zmenu typu II.
Skamané znenie bolo predlozené v rdmci odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh na zoznam
otazok vyboru CHMP pre tento postup harmonizacie podla ¢lanku 30.

Vybor CHMP mal pripomienky k zneniu, najma v suvislosti s afinitou k sérotoninovému 5HT1A

a norepinefrinovému transportérovi (NET) vzhladom na aktudlne obmedzené dostupné Udaje v tomto
zmysle. Koneéné schvalené znenie je stéastou harmonizovaného sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR. Pozri prilohu I11.

Cast 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Suhrny charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR vo vSetkych clenskych
Statoch obsahovali rovnaké alebo podobné znenie, pokial ide o absorpciu, distriblciu, eliminaciu,
pohlavie, stargich pacientov a poruchu funkcie obliCiek. V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa
v jednom clenskom State zistili odliSné informacie, najméa ohladom poruchy funkcie pecene a
pediatrickej populacie. Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizovany text podla sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku povoleného postupmi MRP, ktory odzrkadluje aktudlne poznatky

a Udaje o liekoch Seroquel a Seroquel XR. Vybor CHMP Uplne podporil navrhnuté znenie. Pozri sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR v prilohe II1.

Cast 5.3 - Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a Seroquel XR vo vsetkych ¢lenskych
Statov obsahoval rovnaké alebo podobné znenie, pokial ide o predklinické idaje o bezpecnosti. Vybor
CHMP vs$ak povazoval vetu tykajlcu sa potreby posudit pomer prinosu a rizika chetiapinu za
nadbytocnd, a preto bolo schvalené jej odstranenie. Po zmenach uskutolnenych v Casti 4.6 boli v tejto
Casti boli zavedené dalSie zmeny. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Seroquel a
Seroquel XR v prilohe 111.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Po zavedeni vSetkych zmien v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa uskutocnili zmeny

v pisomnej informacii pre pouzivatela. Vybor CHMP schvalil kone¢né znenie pisomnej informacie pre
pouzivatela. Pozri informacie o vyrobku pre lieky Seroquel a Seroquel XR a slvisiace nazvy v prilohe
1.

KVALITA — MODUL 3

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil ndvrh na harmonizaciu modulu kvality. Vysledkom tohto
postupu harmonizéacie bola aktualizacia modulu 3 na harmonizovanie informacii v ¢lenskych Statoch.
Vyroba a kontrola Gcinnej latky aj findlneho vyrobku zodpovedaju usmerneniam vyboru CHMP/ICH.
Kvalita tohto vyrobku sa povazuje za uspokojivu.

Na zaklade preskiimania udajov vybor CHMP prijal harmonizovany modul 3.
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Odoévodnenie zmeny v povoleni (povoleniach) na uvedenie na trh

Teda na zaklade posudenia navrhu a odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh a na zaklade diskusii
v ramci vyboru, vybor CHMP prijal harmonizované subory dokumentov tykajucich sa informacii o vyrobku
pre liek Seroquel/Seroquel XR a slvisiace nazvy.

Bol tiez prijaty harmonizovany modul 3. Na zaklade uvedenych skutoc¢nosti vybor CHMP povaZzuje pomer
prinosu a rizika pre liek Seroquel/Seroquel XR a sUvisiace nazvy za priaznivy a dokumenty tykajlce sa
harmonizovanych informacii o vyrobku za schvalitelné,

kedZe
e vybor vzal na vedomie predlozenie podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,
e vybor vzal na vedomie zistené rozdiely v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky
Seroquel a Seroquel XR a suUvisiace nazvy, pokial ide o terapeutické indikacie, davkovanie

a spbdsob podavania, osobitné upozornenia a opatreni pri pouzivani, ako aj v ostatnych Castiach
stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,

e vybor preskiumal Udaje z existujlcich klinickych studii, udaje ziskané v rdmci dohladu nad liekmi
a publikovanu literatdru odévodnujucu navrhnutd harmonizaciu informacii o vyrobku, ktoré
predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh,

e vybor schvalil harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatela, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh a sahrn charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacenie obalu a pisomné informacie pre pouzivatela su uvedené v prilohe III pre lieky Seroquel a
Seroquel XR a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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