Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Seroquel/Seroquel XR in povezanih
imen (glejte Prilogo I)

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik, ki skupaj s svojim aktivnim presnovkom norkvetiapinom medsebojno
deluje na vec nevrotransmiterskih receptorjev, kot so serotonin 5-hidroksitriptofan tipa 2 (5HT2A),
dopamin tipa 1 in 2 (D1, D2), histamin in adrenergi¢ni receptorji (vec¢inoma al). Aktivni presnovek
norkvetiapin kaze visoko afiniteto za receptor 5HT2A in je zaviralec prenaSalca norepinefrina.

Natancen mehanizem delovanja kvetiapina je, podobno kot pri drugih antipsihotikih, $e vedno neznan,
vendar lahko kombinacija antagonisti¢nega delovanja na receptorje in vecje selektivnosti za
receptorje 5HT2 v primerjavi z receptorji D2 prispeva k psihotropnemu delovanju in stabilizaciji
razpolozZenja.

Zdravili Seroquel (kvetiapin) in Seroquel XR (formulacija kvetiapina s podaljSanim spros¢anjem) se
uporabljata za zdravljenje shizofrenije in bipolarne motnje, zdravilo Seroquel XR pa se uporablja tudi
kot dopolnilno zdravljenje pri hudi depresiji.

Zdravilo Seroquel je bilo prvi¢ odobreno v Zdruzenem kraljestvu julija 1997 in je na voljo v obliki
tablet s takojsnjim sproscanjem pri jakostih 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg in 300 mg. Zdravilo
Seroquel XR ali XL je bilo prvi¢ odobreno v ZdruzZenih drzavah maja 2007 in je na voljo v jakostih
50 mg, 150 mg, 200 mg in 400 mg in v vseh drzavah ¢lanicah Evropske unije (EU), razen v Bolgariji
in na Poljskem, v obliki tablet s podaljSanim sprosc¢anjem. Zdravilo je bilo odobreno z nacionalnimi
postopki, postopki z medsebojnim priznavanjem ali decentraliziranimi postopki.

Zaradi kombinacije postopka z medsebojnim priznavanjem in decentraliziranega postopka ter
nacionalno odobrenih dovoljenj za promet z zdravilom je bilo v informacijah o zdravilu Seroquel in
zdravilu Seroquel XR ugotovljenih nekaj razhajanj. Zato sta bili zdravili vkljuceni na seznam zdravil za
uskladitev informacij o zdravilu, ki ga je sestavila Skupina za usklajevanje za postopek z medsebojnim
priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila v humani medicini (CMD(h)) v skladu s

¢lenom 30(2) Direktive 2001/83/ES. Zaradi razli¢nih nacionalnih odloditev, ki so jih sprejele drzave
¢lanice v zvezi z odobritvijo zgoraj navedenih zdravil (in povezanih imen), je Evropska komisija
obvestila Sekretariat CHMP/EMA o uradni napotitvi v skladu s ¢lenom 30 Direktive 2001/83/ES, z
namenom odprave razhajanj med nacionalno odobrenimi informacijami o zdravilu in uskladitve
razhajajocih se informacij po vsej Evropski uniji.

Odbor CHMP je imetniku dovoljenja za promet z zdravilom predlozil seznam vprasanj, s katerimi je
izpostavil poglavja, v katerih prihaja do razhajanj med povzetki glavnih znacilnosti zdravila. Pri
uskladitvi povzetkov glavnih znadilnosti zdravila so bile upoStevane vse ustrezne terapevtske in
regulatorne smernice v EU. Predlog, ki ga je predstavil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, je
odrazal najnovejSe znanstvene informacije.

Glavne tocke razprave o usklajevanju razli¢nih poglavij povzetka glavnih znadilnosti zdravila so
povzete v nadaljevanju.

Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Zdravili Seroquel in Seroquel XR sta indicirani za zdravljenje shizofrenije in bipolarne motnje. Zdravilo
Seroquel XR je indicirano tudi za dopolnilno zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bolnikih z veliko
depresivno motnjo, ki so imeli suboptimalni odziv na monoterapijo z antidepresivi.

e zdravljenje shizofrenije

Izmed vseh drzav c¢lanic EU, v katerih je odobreno zdravilo Seroquel, je imela samo ena drugacno
besedilo od povzetka glavnih znadilnosti zdravila, odobrenega s postopkom z medsebojnim
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priznavanjem, in sicer je bilo dodano besedilo ,.zdravljenje akutne in kroni¢ne psihoze, vklju¢no s
shizofrenijo in mani¢nimi epizodami, povezanimi z bipolarno motnjo". CHMP je podprl odlocitev
imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, da se usklajeno besedilo za to indikacijo uskladi z
besedilom iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila, odobrenega s postopkom z medsebojnim
priznavanjem, tj. loCitev indikacij ,shizofrenija“ in ,manicne epizode pri bipolarni motnji*. Zdravljenje
akutne in kroni¢ne psihoze je SirSa indikacija od shizofrenije in mora biti zato ustrezno utemeljena.
Smernice za klini¢ne preiskave zdravil, vklju¢no z depotnimi pripravki pri zdravljenju shizofrenije, ne
podpirajo preproste ekstrapolacije iz preskuSanj shizofrenije na druge psihoze
(EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1). Zato je usklajeno besedilo za to indikacijo ,,zdravljenje shizofrenije“.

Besedila za zdravilo Seroquel XR ni uskladila ena drzava Clanica, ki je besedilo ,zdravljenje
shizofrenije, vklju¢no s preprecevanjem relapsa pri bolnikih s stabilno shizofrenijo, ki so na
vzdrzevalnem odmerku zdravila Seroquel XR", ki je navedeno v povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
odobrenim s postopkom z medsebojnim priznavanjem, izpustila. CHMP se je strinjal, da tega besedila
ni bilo mogoce vkljuciti v usklajeno besedilo, saj velja prepreCevanje relapsa za del dobre klini¢ne
prakse pri zdravljenju shizofrenije in tega zato ni treba izrecno navesti v poglavju Terapevtske
indikacije povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Usklajeno besedilo za to indikacijo je ,zdravljenje
shizofrenije”.

e zdravljenje bipolarne motnje
o za zdravljenje zmernih do hudih manicnih epizod pri bipolarni motnji

Pri Stirih drzavah Clanicah je v terapevtskih indikacijah manjkalo besedilo ,,zmernih do hudih®. Klju¢ne
klini¢ne Studije za to indikacijo so bile izvedene pri populaciji bolnikov z zmernimi do hudimi
manicnimi epizodami pri bipolarni motnji. Usklajeno besedilo za povzetek glavnih znacilnosti zdravila
in besedilo pri vecini drzav Clanic EU, tj. ,zmernih do hudih®, velja za ustrezno in zagotavlja uporabne
informacije za zdravnika, ki predpisuje to zdravilo, glede populacije bolnikov, ki ji bo jemanje zdravila
Seroquel koristilo.

0 za zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bipolarni motnji

Indikacija ,velikih depresivnih epizod" v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, odobrenem s
postopkom z medsebojnim priznavanjem, je bila odobrena novembra 2008 ob prvi odobritvi indikacije
za bipolarno depresijo. Vendar so v sedmih drzavah ¢lanicah ugotovili drugac¢no besedilo, v katerem je
v indikaciji manjkala beseda ,,velikih®“. Zato je dogovorjeno usklajeno besedilo ,,za zdravljenje velikih
depresivnih epizod pri bipolarni motnji*“.

o za prepreCevanje ponovnega pojava manicnih ali depresivnih epizod pri bolnikih z
bipolarno motnjo, ki so se predhodno odzvali na zdravljenje s kvetiapinom.

Tri drzave Clanice so uporabile besedilo ,za preprecevanje ponovnega pojava pri bolnikih z bipolarno
motnjo, pri bolnikih, katerih mani¢ne, mesane ali depresivne epizode so se odzvale na zdravljenje s
kvetiapinom", dvajset drugih drzav Clanic pa je uporabilo besedilo iz trenutnega povzetka glavnih
znacilnosti zdravila, odobrenega s postopkom z medsebojnim priznavanjem, v katerem ni besede
,mesane®.

Omejeni razpoloZljivi podatki o zdravljenju meSanih epizod niso bili zasnovani za raziskavo
ucinkovitosti/varnosti kvetiapina pri mesanih epizodah in so pokazali samo pozitiven, nepomemben
trend v tej podskupini. Zato je dogovorjeno usklajeno besedilo ,.za prepreCevanje ponovnega pojava
manicnih ali depresivnih epizod pri bolnikih z bipolarno motnjo, ki so se predhodno odzvali na
zdravljenje s kvetiapinom®.
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Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Zaradi razlik v indikacijah je prislo v ve¢ drzavah Clanicah do odstopanj v poglavju 4.2. Nadalje so se
med besedili drzav Clanic razlikovala priporodila za vecanje odmerka in dnevni odmerek pri nekaterih
indikacijah, tj. pri shizofreniji, zmernih do hudih epizodah pri bipolarni motnji in velikih depresivnih
epizodah pri bipolarni motnji. Do razhajanj je prislo tudi pri priporocilih za posebne populacije, zlasti
starejSe in pediatri¢ne skupine, ter za jemanje s hrano ali brez.

Ugotovljena so bila vsa razhajanja in dogovorjeno je bilo, da je treba usklajeno besedilo uskladiti z
besedilom povzetka glavnih znadilnosti zdravila, odobrenega s postopkom z medsebojnim
priznavanjem, za zdravili Seroquel in Seroquel XR. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo Seroquel XR.

Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Presnovno tveganje

Informacije v tem poglavju so bile v glavnem skladne v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in zdravilo Seroquel XR po vseh drzavah clanicah. Vendar je CHMP priporodil, da se
to opozorilo prestavi na pomembnejse mesto v tem poglavju, da se poveca ozavesScenost o tveganju
Zza razvoj presnovnega sindroma, povezanega z zdravljenjem s kvetiapinom.

CHMP je prav tako zahteval nadaljnje spremembe tega poglavja, tako da se v poglavje vkljucijo
informacije o potrebi po pregledovanju presnovnih parametrov, tj. telesne mase, glukoze in lipidov,
pred zacetkom zdravljenja in redno med zdraviljenjem. Glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo Seroquel XR.

Zaspanost in omotica

Dve drzavi Clanici sta uporabili naslov ,Zaspanost® namesto ,Zaspanost in omotica™. To je bilo zdaj
usklajeno. CHMP se je strinjal, da to opozorilo vkljucuje nepotrebne informacije o ortostatski
hipotenziji in povezani omotici, saj so ponovljene informacije ze vkljuene pod podnaslovom
Srénozilne bolezni (zdaj Ortostatska hipotenzija). Vsebina je bila zato preoblikovana in usklajena po
vseh drzavah Clanicah. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 111
za zdravilo Seroquel XR.

Ortostatska hipotenzija

Informacije v tem poglavju so bile v glavnem skladne v povzetku glavnih znadilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in zdravilo Seroquel XR po vseh drzavah ¢lanicah. Vendar je bil del informacij v tem
poglavju umaknjen iz naslova ,,Utrujenost”, kot je obrazlozZzeno zgoraj. Dogovorjeno je bilo, da je
opozorilo glede srénozilnih bolezni zdaj pod tem, preimenovanim naslovom , Ortostatska hipotenzija“.
Ceprav ni bilo vedjih razhajanj med besedili, so sprejeli bolj strnjeno besedilo glede srénozilnih
bolezni, da se prepreci redundanca in s tem zagotovi specificne informacije o zdravilu za zdravnika, ki
predpisuje to zdravilo, namesto sploSnega znanja o simptomih in posledicah ortostatske hipotenzije.
Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo III za zdravilo Seroquel XR.

Huda nevtropenija in agranulocitoza

Informacije v tem poglavju so bile v glavnem skladne v povzetku glavnih znacilnosti zdravila po vseh
drzavah clanicah. Ne glede na to so menili, da so informacije o tveganju za agranulocitozo nejasne. To
opozorilo je bilo zato preoblikovano, tako da jasno navaja, da morajo bolniki takoj porocati o pojavu
simptomov, skladnih z agranulocitozo ali okuzbo med zdravljenjem z zdravilom Seroquel, in da
morajo zdravniki v primeru odsotnosti dejavnikov nagnjenosti izvesti preiskave Stevila belih krvnih
celic in absolutnega Stevila nevtrofilcev.
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Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom pregledal podatke glede tveganja in potrdil, da
v naboru podatkov iz klini¢nih preskusanj niso zabelezili nobenih smrtnih primerov zaradi
agranulocitoze. Vendar usklajeno besedilo odraza to informacijo, saj so v porocilih v obdobju trzenja
porocali o smrtnih primerih zaradi agranulocitoze.

Odstranjeno je bilo nepotrebno besedilo ,,Bolnike je treba opazovati za znake in simptome okuzZbe in
Stevilo nevtrofilcev, dokler ne presezejo 1,5 X 109/1“, povezano z zdravljenjem levkopenije in/ali
nevtropenije po prekinitvi zdraviljenja s kvetiapinom, ker je okrevanje navedeno kasneje v istem
odstavku.

Nazadnje je bila izvedena administrativha sprememba naslova poglavja in spremenjena je bila
pogostnost hude nevtropenije, da se ohrani skladnost z informacijami, trenutno navedenimi v
poglavju 5.1 povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo Seroquel XR.

Kardiomiopatija in miokarditis

Opozorilo za kardiomiopatijo in miokarditis je bilo vklju¢eno po spremembi tipa Il, ki je bila
dokoncana med zacetkom ocene tega napotitvenega postopka v skladu s ¢lenom 30 Direktive
2001/83/ES. Besedilo, odobreno s spremembo, je naslednje: ,,Kardiomiopatijo in miokarditis so
zabelezili v klinicnih preskusanjih in v izkusnjah v obdobju trZzenja, vendar vzrocne zveze s
kvetiapinom niso ugotovili. Zdravljenje s kvetiapinom je treba ponovno oceniti pri bolnikih s sumom
na kardiomiopatijo in miokarditis.” Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in
Prilogo 11l za zdravilo Seroquel XR.

Ucinki na jetra

Samo ena drzava Clanica je imela opozorilo o ucinkih na jetra. Opozorilo je navajalo, da ,Ce se razvije
zlatenica, je treba zdravljenje s kvetiapinom prekiniti“. Povzetki glavnih znacilnosti zdravila v drugih
drzavah clanicah ne vkljucujejo te informacije.

Zlatenica je navedena kot redek neZeleni ucinek kvetiapina (v poglavju 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila). Zlasti zaskrbljujoca je prekinitev zdravljenja z antipsihotiki pri stabiliziranih
bolnikih ter tudi razvoj zlatenice. Predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom za uskladitev ni
podpiral tega opozorila. Ker se je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Ze obvezal, da bo predlozil
kumulativni pregled ucinkov na jetra v okviru porocila PSUR septembra 2014, se je CHMP strinjal, da
je treba oceniti usklajeno besedilo glede ucinkov na jetra ter ga sprejeti v prihodnjem porocilu PSUR.

Zaprtost in intestinalna obstrukcija

Besedilo o ,,zaprtosti in intestinalni obstrukciji“ je bilo Ze usklajeno. Vendar je CHMP zahteval, da se to
opozorilo nadalje podkrepi s potrebo po skrbnem spremljanju bolnikov z intestinalno
obstrukcijo/ileusom in zagotavljanju nujne oskrbe. Zato je bilo dodano besedilo ,,Bolnike z intestinalno
obstrukcijo/ileusom je treba skrbno spremljati in jim zagotoviti nujno oskrbo*. Glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo Seroquel XR.

Usklajena so bila tudi manjSa razhajanja, ki so jih ugotovili med drugimi opozorili v tem poglavju
povzetkov glavnih znacilnosti zdravila, odobrenih v ve¢ drzavah Clanicah, tj. ekstrapiramidni simptomi,
tardivna diskinezija, konvulzije, interakcije, telesna masa, hiperglikemija, starejsi bolniki s psihozo,
povezano z demenco in disfagija. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in
Prilogo 11l za zdravilo Seroquel XR.
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Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri primerjavi trenutnega poglavja 4.5 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za zdravili Seroquel in
Seroquel XR, odobrenega nacionalno, z najnovejsim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila za zdravili
Seroquel in Seroquel XR, odobrenim s postopkom z medsebojnim priznavanjem, so zabeleZili samo
nekaj razhajanj. To so bile ve¢inoma manjkajoce informacije o otrocih in mladostnikih, ki so prejemali
valproat, kvetiapin ali oboje, pri cemer so zabelezili viSjo incidenco levkopenije in nevtropenije v
skupini, ki je prejemala kombinacijo obeh ucinkovin, kot v skupinah, ki sta prejemali ucinkovini v
monoterapiji. Dogovorjeno je bilo, da je usklajeno besedilo glede poglavja 4.5 Ze odobren povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za zdravili Seroquel in Seroquel XR. Glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 11l za zdravilo Seroquel XR.

Poglavje 4.6 — Plodnost, nosecnost in dojenje

V zacetku tega postopka je bilo besedilo v poglavju 4.6 predmet ocene v okviru spremembe tipa Il,
odobrene s postopkom z medsebojnim priznavanjem. Besedilo za pregled v postopku za spremembo
je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotovil v odgovorih na seznam vpraSanj odbora CHMP
tega postopka usklajevanja v skladu s ¢lenom 30.

Predlagano besedilo je bilo v skladu s trenutnimi smernicami in jasno so bili lo¢eni podatki, pomembni
za prvo trimesecje (potencial za prirojene anomalije) in tretje trimesecje (odtegnitveni simptomi pri
novorojenckih). Razprava je bila ve¢inoma osredotocena na koli¢ino podatkov, ki so trenutno na voljo
za prvo trimesedje.

V zadnjih letih je bilo objavljenih vec¢ klini¢nih Studij (npr. Haberman et al 2013), v katerih so
zabelezili, da uporaba atipi¢nih antipsihotikov ne povzroca veljega teratogenega tveganja. Splosni viri
(Briggs et al., 2011; zbirka podatkov Reprotox) so pregledali ve¢ porocil primerov in nekaj publikacij,
v katerih so porocali o omejenih primerih nosecnosti. CHMP je preucil vse razpolozljive podatke, ki
vklju€ujejo vec kot 300 primerov izpostavljenosti med nosecnostjo. Omejeni razpolozZljivi podatki ne
kaZejo na tveganje za prirojene anomalije. CHMP se je strinjal, da na osnovi razpoloZljivih podatkov ni
mogoce dokon¢no sklepati o tveganju med nosecnostjo. Koncno besedilo je bilo sprejeto v okviru tega
postopka usklajevanja in je vklju¢evalo smernice, navedene v Smernicah o oceni tveganja zdravil za
razmnozevanje in laktacijo pri ¢loveku: od podatkov do oznacevanja (EMEA/CHMP/203927/2005), ki
omenja razpolozljive podatke in odsotnost teratogenih ucinkov do sedaj, vendar prav tako navaja, da
ni mogoce sklepati o tveganju.

V studijah na Zivalih so, kot je obrazloZzeno v poglavju 5.3 povzetka glavnih znacilnosti zdravila,
zabeleZili vpliv na sposobnost razmnoZevanja.

V naslovu, ki se nana%a na dojenje, je navedeno, da stopnja izlo¢anja v materino mleko ni
konsistentna. Predlozen ni bil noben pregled literature, ki bi podpiral ta sklep. Znano je, da je
izlo¢anje v materino mleko majhno. Na splosno odmerek za dojencka ostaja pod 0,5 % materinega
odmerka, pogosto celo nizje. Vendar so razpolozljivi podatki zelo omejeni, zato je priporoceno
odloc¢anje o tem, ali prekiniti dojenje ali zdravljenje z zdravilom Seroquel ob upostevanju koristi
dojenja za dojencka in koristi zdravljenja za mater.

Dejstvo, da kvetiapina Se niso preucevali za plodnost pri ¢loveku, je zdaj usklajeno pod tem
podnaslovom. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za
zdravilo Seroquel XR.

Poglavje 4.8 — Nezeleni ucinki

To poglavje je bilo posodobljeno v obliki nezelenih ucinkov, navedenih v skladu s predlogo QRD.
Poglavije je bilo nadalje spremenjeno, tako da navaja mozno poslabsanje Zze obstojece sladkorne
bolezni, kar pa je zZe vkljuc¢eno v navodila za uporabo. Konc¢no usklajeno besedilo vkljucuje vsa
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ugotovljena razhajanja, npr. razlike v pogostnosti porocanih nezelenih ucinkov, kot je na primer
rinitis. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo
Seroquel XR.

Poglavje 4.9 — Preveliko odmerjanje

V zacetku tega postopka je bilo besedilo v poglavju 4.9 predmet ocene v okviru spremembe tipa II,
odobrene s postopkom z medsebojnim priznavanjem. Besedilo za pregled je imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom zagotovil v odgovorih na seznam vpraSanj odbora CHMP tega postopka
usklajevanja v skladu s ¢lenom 30.

CHMP je imel priloZnost predloziti komentarje, in sicer je od imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom zahteval odstranitev informacij glede smrtnega odmerka, ki ni v skladu s smernicami
povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Predlagano usklajeno besedilo natan¢neje odraza trenutne
podatke in znanje o zdravilih Seroquel in Seroquel XR. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo Seroquel in Prilogo 111 za zdravilo Seroquel XR.

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti

V zacetku tega postopka je bilo besedilo v tem poglavju predmet ocene v okviru spremembe tipa Il,
odobrene s postopkom z medsebojnim priznavanjem. Besedilo za pregled je imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom zagotovil v odgovorih na seznam vprasanj odbora CHMP tega postopka
usklajevanja v skladu s ¢lenom 30.

CHMP je podal svoj komentar na besedilo glede afinitete za serotonin 5HT1A in prenaSalec
norepinefrina zaradi trenutno omejenih razpolozljivih podatkov. Kon¢no dogovorjeno besedilo je del
usklajenega povzetka glavnih znacilnosti zdravila za zdravili Seroquel in Seroquel XR. Glejte Prilogo
1.

Poglavje 5.2 — Farmakokinetic¢ne lastnosti

Vse drzave c¢lanice imajo enako ali podobno besedilo v povzetkih glavnih znadilnosti zdravila za
zdravili Seroquel in Seroquel XR glede absorpcije, porazdelitve, izloCanja, spola, starejsih in ledvicne
okvare. Drugacne informacije so ugotovili pri eni drzavi ¢lanici, zlasti glede jetrne okvare in
pediatri¢ne populacije. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal usklajeno besedilo v
skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, odobrenim s postopkom z medsebojnim
priznavanjem, ki odraza trenutno znanje in podatke o zdravilih Seroquel in Seroquel XR. CHMP se je v
celoti strinjal s predlaganim besedilom. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo
Seroquel in Prilogo 11l za zdravilo Seroquel XR.

Poglavje 5.3 — Predklini¢ni podatki o varnosti

Vse drzave c¢lanice imajo enako ali podobno besedilo v povzetku glavnih znadilnosti zdravila za zdravili
Seroquel in Seroquel XR kar zadeva predklini¢ne podatke o varnosti. Vendar je CHMP menil, da je
stavek glede potrebe po pretehtanju koristi in tveganj kvetiapina nepotreben, in sprejel odlocitev, da
se ga izbriSe. Uvedene so bile nadaljnje spremembe tega poglavja v skladu s spremembami

poglavja 4.6. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Seroquel in Prilogo 11l za zdravilo
Seroquel XR.

Navodilo za uporabo

V skladu z vsemi spremembami povzetka glavnih znacilnosti zdravila so bile izvedene spremembe
navodila za uporabo. Koncno besedilo navodila za uporabo je potrdil odbor CHMP. Glejte informacije o
zdravilu za zdravili Seroquel in Seroquel XR in povezana imena v Prilogi I11.
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KAKOVOST — MODUL 3

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil predlog za uskladitev modula o kakovosti. Kot

rezultat tega postopka usklajevanja je bil posodobljen modul 3, s ¢imer so bile usklajene informacije
med drzavami ¢lanicami. Izdelava in nadzor nad obema zdravilnima ucinkovina ter kon¢nim izdelkom
sta v skladu s smernicami CHMP/ICH. Kakovost zdravila velja za sprejemljivo.

Na podlagi pregleda podatkov je odbor CHMP sprejel usklajeni modul 3.
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Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

V zakljuc¢ku je CHMP na podlagi ocene predloga imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in
odgovorov ter po razpravi odbora potrdil usklajene sklope dokumentov z informacijami o zdravilu
za zdravili Seroquel in Seroquel XR in povezana imena.

Sprejet je bil tudi usklajen modul 3. Na podlagi zgoraj navedenega je odbor CHMP menil, da je
razmerje med tveganji in koristmi zdravila Seroquel/Seroquel XR in povezanih imen ugodno in da
se usklajeni dokumenti z informacijami o zdravilu lahko odobrijo.

Ob upostevanju naslednjega:
e odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 30 Direktive 2001/83/ES;

e odbor je upoSteval ugotovljena razhajanja za zdravili Seroquel in Seroquel XR in povezana
imena v poglavjih o terapevtskih indikacijah, odmerjanju in nacinu uporabe, posebnih
opozorilih in previdnostnih ukrepih ter v preostalih poglavjih povzetkov glavnih znacilnosti
zdravila;

¢ odbor je pregledal podatke iz obstojecih klini¢nih studij, farmakovigilan¢ne podatke in
podatke iz objavljene literature, ki jih je predloZil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
in ki utemeljujejo predlagano uskladitev informacij o zdravilu;

¢ odbor je soglasal z uskladitvijo povzetka glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanja in
navodila za uporabo, ki jo je predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom;

je odbor CHMP priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdraviloma Seroquel in
Seroquel XR in povezanimi imeni, za kateri so v Prilogi III doloceni povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo (glejte Prilogo I).
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