Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannandet for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Seroquel/Seroquel
XR och associerade namn (se bilaga I)

Quetiapin &r ett atypiskt antipsykotiskt medel som tillsammans med sin aktiva metabolit —
norquetiapin — samverkar med manga olika signalsubstansreceptorer sdsom serotonin 5-
hydroxytryptofan typ 2 (56HT2A), dopamin typ 1 och typ 2 (D1, D2), histamin och adrenerga
receptorer (framst al). Den aktiva metaboliten, norquetiapin, uppvisar storre affinitet for SHT2A-
receptorn och &r en hammare av noradrenalintransportéren.

Liksom for andra antipsykotiska medel ar den exakta verkningsmekanismen fér quetiapin fortfarande
okand, men kombinationen av receptorantagonism med hégre selektivitet for 5SHT2- &n D2-receptorer
kan bidra till dess psykotropa aktivitet och humérstabiliserande egenskaper.

Seroquel (quetiapin) och Seroquel XR (quetiapin-beredning med fordrojd frisattning) anvands vid
behandling av schizofreni och bipolar sjukdom, samtidigt som Seroquel XR aven anvands som tillagg
till behandling vid egentlig depression.

Seroquel godkandes forst i Storbritannien i juli 1997 och finns som 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg
och 300 mg samt som tabletter med omedelbar frisattning. Seroquel XR eller XL godkandes forst i
Forenta staterna i maj 2007 och finns som 50 mg, 150 mg, 200 mg och 400 mg samt som tabletter
med forlangd frisattning (depottabletter) i samtliga medlemsstater i Europeiska unionen (EU), med
undantag for Bulgarien och Polen. Det ar godkant via nationella férfaranden for 6msesidigt
erkdnnande eller decentraliserade forfaranden.

Genom kombinationen av forfarande for 6msesidigt erkannande/decentraliserat forfarande och de
nationellt beviljade godkdnnandena for forsaljning har viss avvikande information faststéallts i
produktinformationen till Seroquel och Seroquel XR. Dessa lakemedel infordes darfor pa listan éver
produkter for harmonisering av produktinformationerna, som togs fram av CMD(h), i enlighet med
artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG. De avvikande nationella beslut som EU-landerna fattat for att
godkanna de ovanstdende produkterna (och deras associerade namn) ledde till att Europeiska
kommissionen informerade CHMP/EMA:s sekretariat om en formell hdnskjutning enligt artikel 30 i
direktiv 2001/83/EG for att undanrdja skillnader bland de nationellt godkanda produktinformationerna
och péa sa vis harmonisera de avvikande produktinformationerna inom EU.

CHMP skickade en fragelista till innehavaren av godkannande for forsaljning, med hanvisning till de
avsnitt i produktresumén dar skillnader férekom. Vid harmoniseringen av produktresuméerna togs
hansyn till alla relevanta terapeutiska och foreskrivna riktlinjer inom EU. Forslaget fran innehavaren
av godkannandet for forsaljning speglade den senaste vetenskapliga informationen.

Nedan sammanfattas de huvudsakliga &mnen som diskuterades for harmoniseringen av
produktresuméns olika avsnitt.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Seroquel och Seroquel XR ar avsedda for behandling av schizofreni och bipolar sjukdom. Seroquel XR
ar aven avsett som tillaggsbehandling av egentliga depressionsepisoder hos patienter med egentlig
depression som har haft suboptimala svar pa antidepressiv monoterapi.

e behandling av schizofreni

Av alla medlemsstater i EU som godként Seroquel hade bara en stat en ordalydelse som skilde sig
fran den i de produktresuméer som godkéants i enlighet med forfarandet for 6msesidigt erkannande
genom att ha féljande kompletterande text: "behandling av akut och kronisk psykos, inrdknat
schizofreni och maniska episoder forknippade med bipolar sjukdom”. CHMP instamde i beslutet fran
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innehavaren av godkédnnande for forsaljning att den harmoniserade ordalydelsen for denna indikation
bor anpassas till texten i produktresumén som godkéants i enlighet med forfarandet for 6msesidigt
erkdnnande, dvs. separering av indikationerna ”Schizofreni” och "Maniska episoder vid bipolar
sjukdom”. Behandlingen av akut och kronisk psykos ar en bredare indikation an schizofreni och ska
darfor styrkas tillrackligt. En enkel extrapolering fran schizofreniprévningar till annan psykos
uppmuntras inte i riktlinjen om klinisk undersdékning av lakemedel, daribland depotberedningar vid
behandling av schizofreni (EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1). Darfér ar den harmoniserade ordalydelsen
for denna indikation "Behandling av schizofreni”.

En medlemsstat avharmoniserade ordalydelsen for Seroquel XR dar texten "Behandling av schizofreni,
inraknat forhindrande av aterfall av stabila schizofrena patienter som statt pa underhallsbehandling
med Seroquel XR” togs bort i forhallande till produktresuméerna i forfarandet for msesidigt
erkannande. CHMP enades om att ordalydelsen inte kunde godkannas for att ingad i den
harmoniserade texten, eftersom forebyggande av aterfall anses ingd i god klinisk sed vid
behandlingen av schizofreni och som sadan inte behover vara tydligt specificerad i avsnittet for
behandlingsindikation i produktresumén. Den harmoniserade ordalydelsen fér denna indikation ar
”"Behandling av schizofreni”.

e behandling av bipolar sjukdom
o for behandling av mattliga till allvarliga maniska episoder vid bipolar sjukdom

I fyra medlemsstater saknades ordalydelsen "mattliga till allvarliga” i behandlingsindikationen. De
pivotala kliniska studierna fér denna indikation utférdes i en patientpopulation med mattliga till
allvarliga maniska episoder vid bipolar sjukdom. Den harmoniserade ordalydelsen fér produktresumén
som patraffas i de flesta medlemsstater i EU, dvs. "mattliga till allvarliga”, anses lamplig och ger den
forskrivande lakaren anvandbar information om den patientpopulation som kommer att dra nytta av
att ta Seroquel.

o for behandling av egentliga depressionsepisoder vid bipolar sjukdom

Indikationen “egentliga depressionsepisoder” i produktresumén i forfarandet for 6msesidigt
erkdnnande godkandes i november 2008 nar indikationen for bipolar depression férst godkandes.
Avvikande ordalydelse har dock identifierats i sju medlemsstater dar “egentliga” saknades i
indikationen. Den avtalade harmoniserade texten ar darfor ”fér behandling av egentliga
depressionsepisoder vid bipolér sjukdom”.

o for forebyggande av aterkomst av maniska eller deprimerade episoder hos patienter
med bipolar sjukdom som tidigare svarat pa quetiapin-behandling.

Tre medlemsstater hade féljande ordalydelse: "For forebyggande av aterkomst hos patienter med
bipolar sjukdom, hos patienter vars maniska, blandade eller depressiva episoder svarat pa quetiapin-
behandling”, medan tjugo andra medlemsstater hade den aktuella produktresumén som godkants i
enlighet med férfarandet for 6msesidigt erkdnnande, utan ordet "blandade”.

De begransade tillgdngliga uppgifterna om behandling av blandade episoder var inte utformade for att
undersoka quetiapins effekt/sakerhet vid blandade episoder och visade bara pa en positiv icke-
signifikant trend i denna undergrupp. Den avtalade harmoniserade texten ar darfor "for forebyggande
av aterkomst av maniska eller deprimerade episoder hos patienter med bipolar sjukdom som tidigare
svarat pa quetiapin-behandling”.

Avsnitt 4.2 - Dosering och administreringssatt

I flera medlemsstater fanns det avvikelser i avsnitt 4.2 till foljd av skillnader i indikationerna.
Rekommendationerna for upptitrering och for daglig dos i vissa indikationer, dvs. schizofreni, mattliga
till allvarliga episoder vid bipolar sjukdom och egentliga depressionsepisoder vid bipolar sjukdom,
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skilde sig dessutom at mellan medlemsstaterna. Det fanns dven avvikelser vad galler
rekommendationerna for sarskilda populationsgrupper, namligen aldre och pediatriska patienter,
administrering med/utan mat.

Alla skillnader har identifierats och det avtalades att den harmoniserade texten skulle anpassas till
ordalydelsen i produktresumén i forfarandet for 6msesidigt erkdnnande fér Seroquel och Seroquel XR.
Se produktresumén for Seroquel och for Seroquel XR i bilaga IlI1.

Avsnitt 4.4 - Varningar och forsiktighet
Metabolisk risk

Informationen i detta avsnitt i produktresumén till Seroquel och Seroquel XR 6verensstamde i stort
sett mellan samtliga medlemsstater. CHMP rekommenderade dock att denna varning flyttas till en
mer framtradande plats i avsnittet for att 6ka kdnnedomen om risken for att utveckla metaboliskt
syndrom i samband med quetiapin-behandling.

Dessutom begarde CHMP att ytterligare andringar infoérs i avsnittet for att inkludera information om
behovet av att utféra screening av metaboliska parametrar, dvs. vikt, glukos och lipider innan
behandling inleds liksom regelbundet under behandlingen. Se produktresumén for Seroquel och for
Seroquel XR i bilaga Il1l.

Somnolens och yrsel

I tvd medlemsstater 16d rubriken "Somnolens” istéllet for "Somnolens och yrsel”. Detta har nu
harmoniserats. CHMP enades om att denna varning inneholl 6éverflédig information om ortostatisk
hypotoni och relaterad yrsel, eftersom varningen upprepade information som redan ingar under
underrubriken Kardiovaskulart (nu Ortostatisk hypotoni). Innehallet omformulerades darfér och
harmoniserades mellan samtliga medlemsstater. Se produktresumén for Seroquel och for Seroquel XR
i bilaga Il1.

Ortostatisk hypotoni

Informationen i detta avsnitt i produktresumén till Seroquel och Seroquel XR dverensstamde i stort
sett mellan samtliga medlemsstater. S&som tidigare forklarats har dock en del av informationen i
detta avsnitt flyttats fran rubriken "Somnolens”. Man enades om att varningen om kardiovaskulart nu
skulle ligga under denna rubrik, dvs. "ortostatisk hypotoni” som har bytt namn. Trots att det inte
fanns nagra storre skillnader i ordalydelsen sékte man férhindra overflodig information genom att
enas om en koncisare text om kardiovaskulart med sérskild produktinformation till forskrivaren istéllet
for allman kunskap om symtom och féljder av ortostatisk hypotoni. Se produktresumén for Seroquel
och for Seroquel XR i bilaga I11.

Allvarlig neutropeni och agranulocytos

Informationen i detta avsnitt i produktresumén dverensstamde i stort sett mellan medlemsstaterna.
Emellertid fann man att informationen om risken for agranulocytos var otydlig. Denna varning
omformulerades darfor till att tydligt ange att patienterna maste omedelbart anmala uppkommande
symtom som 6verensstammer med agranulocytos eller infektion under Seroquel-behandlingen och att
lakarna maste 6verga till leukocytvardet och till antalet neutrofila granulocyter om predisponerande
faktorer saknas.

Dessutom granskade innehavaren av godkannande for forsaljning data om denna risk och bekraftade
att det inte forekom nagra dodliga fall av agranulocytos i den kliniska provningens uppséttning av
data. Men eftersom det forekom rapporter efter godkannandet for forséaljning om ddédliga fall av
agranulocytos speglar den harmoniserade ordalydelsen denna information.
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Overflodig text som gallde upplésning av leukopeni och/eller neutropeni efter avslutad quetiapin-
behandling togs bort eftersom tillfrisknande anges senare i samma stycke, dvs. "Patienter bor
Overvakas avseende tecken och symtom pa infektion och antalet neutrofila granulocyter efter att de
overskridit 1,5 X 109/1”.

Slutligen har en administrativ andring inforts i avsnittets rubrik, och frekvensen av allvarlig neutropeni
har andrats for att behalla 6verensstammelsen med den nuvarande informationen i avsnitt 5.1 i
produktresumén. Se produktresumén for Seroquel och fér Seroquel XR i bilaga I11.

Kardiomyopati och myokardit

Varningen om kardiomyopati och myokardit lades till genom en typ Il-andring som slutférdes medan
bedémningen av detta skiljedomsfdrfarande enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG inleddes. Foljande
ordalydelse godkandes vid andringen: "Kardiomyopati och myokardit har rapporterats i kliniska
provningar och under erfarenheten efter godkdnnande for forsaljning, men ett orsakssamband till
quetiapin har inte faststéllts. Behandling med quetiapin bér omprdvas hos patienter med misstankt
kardiomyopati eller myokardit”. Se produktresumén for Seroquel och fér Seroquel XR i bilaga Il1.

Levereffekter

Bara en medlemsstat hade en varning om levereffekterna. Varningen 16d: "Vid utveckling av ikterus
ska quetiapin sattas ut”. Produktresuméerna i andra medlemsstater har inte denna information.

Ikterus anges som en sallsynt oénskad handelse med quetiapin (i avsnitt 4.8 i produktresumén). Att
avbryta antipsykotisk medicinering hos stabiliserade patienter ar av sarskild vikt, liksom utvecklingen
av ikterus. Forslaget om harmonisering fran innehavaren av godkannande for forsaljning stodde inte
denna varning. Med tanke pa att innehavaren av godkannande for forsaljning redan hade atagit sig
att lamna in en kumulativ granskning av levereffekterna inom sékerhetsuppdateringsrapporten
(PSUR) i september 2014, enades CHMP om att en harmoniserad ordalydelse for levereffekterna bor
bed6émas och avtalas i nasta PSUR.

Forstoppning och tarmobstruktion

Ordalydelsen om "Férstoppning och tarmobstruktion” var redan harmoniserad. Emellertid begérde
CHMP att denna varning skulle stéarkas ytterligare avseende behovet att hantera patienter med
tarmobstruktion / ileus genom tillagg av noggrann 6vervakning och akut vard. Darfor lades foljande
till: ”Patienter med tarmobstruktion / ileus ska hanteras med noggrann dvervakning och akut vard”.
Se produktresumén for Seroquel och for Seroquel XR i bilaga Il1.

Andra varningar i detta avsnitt, dvs. Extrapyramidala symtom, Tardiv dyskinesi, Anfall, Interaktioner,
Vikt, Hyperglykemi, Aldre patienter med demensrelaterad psykos samt Dysfagi, harmoniserades dven
avseende mindre skillnader som faststéllts bland godkanda produktresuméer i flera medlemsstater.
Se produktresumén for Seroquel och Seroquel XR i bilaga I11.

Avsnitt 4.5 — Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Efter en jamforelse mellan nuvarande avsnitt 4.5 till produktresuméer for Seroquel och Seroquel XR
som godkéants nationellt och den senaste produktresumén for Seroquel och Seroquel XR som godkénts
i enlighet med forfarandet for omsesidigt erkannande, noterades bara ett fatal skillnader. Framst
handlar dessa om att information saknas om barn och ungdomar som fick valproat, quetiapin eller
bada, och det fanns en hogre incidens for leukopeni och neutropeni i kombinationsgruppen jamfort
med monoterapigrupperna. Man enades om att den harmoniserade ordalydelsen i avsnitt 4.5 ar den
produktresumé fér Seroquel och Seroquel XR som redan godkants genom forfarandet for 6msesidigt
erkdnnande. Se produktresumén for Seroquel och Seroquel XR i bilaga Il1.
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Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Vid starten av detta forfarande utvérderades ordalydelsen i avsnitt 4.6 i en typ Il1-&ndring enligt
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande. Den granskade ordalydelsen i andringsforfarandet lamnades
som del av svaren fran innehavaren av godkannande for forsaljning pa CHMP:s fragelista i detta
harmoniseringsférfarande enligt artikel 30.

Den féreslagna ordalydelsen var i linje med den aktuella riktlinjen och en tydlig distinktion kunde dras
mellan data som var relevanta for den forsta trimestern (potential for medfédda missbildningar) och
for den tredje trimestern (neonatala utsattningseffekter). Diskussionerna gallde framst den méangd
data som for narvarande finns tillganglig for den forsta trimestern.

Flera kliniska studier har publicerats de senaste aren (t.ex. Haberman et al 2013) som visar pd att det
inte finns nagon storre teratogen risk vid anvandning av atypiska antipsykotiska medel. Vanliga kallor
(Briggs et al., 2011; Reprotox Database) har granskat flera fallrapporter och vissa publikationer
rapporterar om en begrénsad serie graviditeter. CHMP har beaktat alla tillgangliga data foér dver 300
fall av exponering under graviditeten. Enligt de begransade tillgdngliga uppgifterna finns det ingen
risk for medfédda missbildningar. CHMP hdll med om att ingen definitiv slutsats kan dras om risken
under graviditeten pa grundval av de tillgangliga uppgifterna. Den slutgiltiga texten avtalades i detta
harmoniseringsférfarande och beaktade vagledningen i "Guideline on risk assessment of medicinal
products on human reproduction and lactation: from data to labelling” (EMEA/CHMP/203927/2005),
som namner de tillhandahallna uppgifterna och bristen pa teratogena effekter fram till idag, men
ocksa att ingen slutsats kan dras om risken.

Djurforsok enligt forklaringen i avsnitt 5.3 i produktresumén har visat pa reproduktionstoxicitet.

Under rubriken gallande amning pastas att graden av utséndring i mjolk inte ar konstant. Ingen
litteraturgranskning tillhandahdlls till stod foér denna slutsats. Det ar k&nt att utséndringen i mjolk ar
I&g. | allmanhet haller sig spadbarnsdosen under 0,5 procent av moderns dos, ofta annu lagre. De
tillgangliga uppgifterna ar dock mycket begrénsade, och man rekommenderar darfor att ett beslut tas
om huruvida amningen ska avbrytas eller om behandlingen med Seroquel ska avbrytas, samtidigt
som amningens nytta for barnet bor vagas mot behandlingens nytta féor modern.

Det faktum att inga studier har gjorts av quetiapin pd manniskans fertilitet &r nu harmoniserat under
denna underrubrik. Se produktresumén fér Seroquel och Seroquel XR i bilaga IlI.

Avsnitt 4.8 - Biverkningar

Detta avsnitt uppdaterades i enlighet med de biverkningar som fértecknats enligt QRD-mallen.
Avsnittet genomgick aven ytterligare andringar for att aterge den information som redan star i
bipacksedeln att férvarrande av befintlig diabetes kan intraffa. Den slutgiltiga harmoniserade
ordalydelsen tar upp samtliga faststallda avvikelser, t.ex. skillnader i frekvensen av rapporterade
oonskade handelser sasom rinit. Se produktresumén for Seroquel och Seroquel XR i bilaga Il1I.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Vid starten av detta forfarande utvarderades ordalydelsen i avsnitt 4.9 i en typ Il-&ndring enligt
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande. Den granskade ordalydelsen lamnades in som del av svaren
fran innehavaren av godkannande for forsaljning p4 CHMP:s fragelista i detta
harmoniseringsférfarande enligt artikel 30.

CHMP hade tillfalle att lAmna kommentarer, och bad innehavaren av godk&dnnande for forséljning att
ta bort information om dddlig dos eftersom detta inte ar i linje med riktlinjerna fér produktresuméer.
Den foreslagna, harmoniserade texten aterger mer exakt de aktuella uppgifterna och den nuvarande
kunskapen om Seroquel och Seroquel XR. Se produktresumén fér Seroquel och Seroquel XR i

bilaga I11.
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Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Vid starten av detta forfarande utvérderades ordalydelsen i avsnittet i en typ Il-&ndring enligt
forfarandet for 6msesidigt erk&dnnande. Den granskade ordalydelsen lamnades in som del av svaren
fran innehavaren av godkannande for forsaljning p& CHMP:s fragelista i detta
harmoniseringsférfarande enligt artikel 30.

CHMP kommenterade ordalydelsen, dvs. om affiniteten for serotonin 5SHT1A och for
noradrenalintransportdren till foljd av de fér narvarande begréansade tillgangliga uppgifterna for detta.
Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen ingar i de harmoniserade produktresuméerna for Seroquel och
for Seroquel XR. Se avsnitt I11.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Samtliga medlemsstater har samma eller en likartad ordalydelse i produktresuméerna fér Seroquel
och Seroquel XR vad galler upptag, distribution, eliminering, kén, aldre och nedsatt njurfunktion.
Avvikande information identifierades i en medlemsstat nar det galler nedsatt leverfunktion och
pediatrisk population. Innehavaren av godkannande for forsaljning féreslog den harmoniserade texten
i enlighet med produktresumén for dmsesidigt erkdnnande som aterger den nuvarande kunskapen och
de aktuella uppgifterna om Seroquel och Seroquel XR. Den foreslagna ordalydelsen godkandes fullt ut
av CHMP. Se produktresumén for Seroquel och Seroquel XR i bilaga Il1.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

Samtliga medlemsstater har samma eller en likartad ordalydelse i produktresuméerna for Seroquel
och Seroquel XR vad galler prekliniska sakerhetsuppgifter. CHMP fann dock att meningen avseende
behovet av att beakta nytta-riskforhallandet for quetiapin var éverflédig och enades darfor om att den
bor tas bort. Ytterligare andringar inférdes i detta avsnitt som en foljd av modifieringarna i

avsnitt 4.6. Se produktresumén for Seroquel och Seroquel XR i bilaga I11.

Bipacksedel

Efter alla andringar av produktresumeén inférdes aven andringar av bipacksedeln. Ordalydelsen i den
slutgiltiga produktinformationen antogs av CHMP. Se produktinformationen foér Seroquel och for
Seroquel XR och associerade namn i bilaga I11.

KVALITET — MODUL 3

Innehavaren av godk&nnande for forséljning lamnade in ett férslag fér harmonisering av
kvalitetsmodulen. Till foljd av detta harmoniseringsforfarande uppdaterades Modul 3 fér att
harmonisera informationen mellan medlemsstaterna. Tillverkningen och kontrollen av bade den aktiva
substansen och den fardiga produkten sker i enlighet med CHMP/ICH-riktlinjerna. Produktkvaliteten
betraktas som tillfredsstallande.

Efter att ha gatt igenom uppgifterna antog CHMP en harmoniserad Modul 3.
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Skal till &ndring av villkoren for godkannandet/godkannandena for forséaljning

Sammanfattningsvis och pa grundval av bedémningen av forslaget och svaren fran innehavaren av
godkédnnande for forsaljning och efter diskussionerna i kommittén antog CHMP harmoniserade
uppsattningar av produktinformationsdokumenten for Seroquel/Seroquel XR och associerade namn.

En harmoniserad Modul 3 antogs ocksa. Med tanke pa ovanstaende anser CHMP att nytta-riskforhallandet
for Seroquel/Seroquel XR och associerade namn ar gynnsamt och att dokumenten med den
harmoniserade produktinformationen kan godkéannas.

Skalen ar féljande:
e Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har beaktat de identifierade skillnaderna for Seroquel och Seroquel XR och
associerade namn betraffande behandlingsindikationer, dosering och administreringssatt,
sarskilda varningar och forsiktighet, liksom i de aterstaende avsnitten i produktresuméerna.

e Kommittén har granskat uppgifterna som innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in
om befintliga kliniska studier, sakerhetsévervakningsuppgifter och publicerad litteratur som
bekréaftar den féreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

¢ Kommittén har godtagit harmoniseringen av produktresumén, méarkningen och bipacksedlarna
som foreslagits av innehavaren av godkannande for férsaljning.

CHMP rekommenderar darfér andring i villkoren for godkdnnandena foér forsaljning for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedlarna aterfinns i bilaga 111 for Seroquel och Seroquel XR och
associerade namn (se bilaga I).
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