Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA Quetiapin AL Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels zuvor auf Quetiapin angesprochen ha- haben, die Behandlung mit gleicher Dosis
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Quetiapin AL 25 mg Filmtabletten

Quetiapin AL 100 mg Filmtabletten
Quetiapin AL 200 mg Filmtabletten
Quetiapin AL 300 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Quetiapin AL 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Quetiapin
als Quetiapinhemifumarat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Eine Tablette enthalt 0,95 mg Lactose.

Quetiapin AL 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Quetiapin
als Quetiapinhemifumarat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Eine Tablette enthalt 3,8 mg Lactose.

Quetiapin AL 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Quetiapin
als Quetiapinhemifumarat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Eine Tablette enthalt 7,6 mg Lactose.

Quetiapin AL 300 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 300 mg Quetiapin
als Quetiapinhemifumarat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Eine Tablette enthalt 11,4 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Quetiapin AL 25 mg Filmtabletten
Pfirsichfarbene, runde, bikonvexe Filmta-
blette.

Quetiapin AL 100 mg Filmtabletten
Gelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Quetiapin AL 200 mg Filmtabletten
WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Film-
tablette.

Quetiapin AL 300 mg Filmtabletten
WeiBe bis fast weiBe, oblonge Filmtablette
mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Quetiapin AL ist indiziert zur:
e Behandlung der Schizophrenie.
e Behandlung von bipolaren Stérungen:

— zur Behandlung von maBigen bis
schweren manischen Episoden bei
bipolaren Stérungen,

— zur Behandlung von schweren de-
pressiven Episoden bei bipolaren
Stoérungen,

— zur Ruckfallpravention von manischen
oder depressiven Episoden bei Pa-

tienten mit bipolaren Stérungen, die
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ben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fir jede Indikation gibt es ein anderes
Dosierungsschema. Es muss daher sicher-
gestellt sein, dass Patienten eindeutige Hin-
weise zu der geeigneten Dosierung flr ihre
Erkrankung erhalten.

Erwachsene

Zur Behandlung der Schizophrenie

Zur Behandlung der Schizophrenie sollte
Quetiapin AL zweimal taglich eingenom-
men werden. Die Tagesdosis flr die ersten
vier Behandlungstage ist: 50 mg Quetiapin
(1.Tag), 100 mg Quetiapin (2. Tag), 200 mg
Quetiapin (3. Tag) und 300 mg Quetiapin
(4. Tag).

Nach dem 4.Tag sollte die Dosis bis zur
Ublichen wirksamen Dosis von 300 bis
450 mg Quetiapin pro Tag angepasst wer-
den. Die Dosis kann je nach individuellem
Ansprechen des Patienten und der Vertrag-
lichkeit zwischen 150 und 750 mg Quetiapin
pro Tag liegen.

Zur Behandlung von méBigen bis schwe-
ren manischen Episoden bei bipolaren
Stérungen

Zur Behandlung manischer Episoden im
Zusammenhang mit bipolaren Stdérungen
sollte Quetiapin AL zweimal taglich einge-
nommen werden. Die Tagesdosis fur die
ersten vier Behandlungstage ist: 100 mg
(1.Tag), 200mg (2.Tag), 300mg (3.Tag)
und 400 mg (4. Tag). Weitere Dosisanpas-
sungen bis zur Tagesdosis von 800 mg
Quetiapin am 6. Tag sollten in Schritten nicht
groBer als 200 mg Quetiapin pro Tag erfol-
gen. Die Dosis kann je nach individuellem
Ansprechen des Patienten und der Vertrag-
lichkeit zwischen 200 und 800 mg Quetiapin
pro Tag liegen. Die Ublich wirksame Tages-
dosis liegt zwischen 400 und 800 mg pro
Tag.

Zur Behandlung von schweren depressi-
ven Episoden bei bipolaren Stérungen
Quetiapin AL sollte einmal taglich vor dem
Schlafengehen eingenommen werden. Die
Tagesdosis fur die ersten vier Behandlungs-
tage ist: 50 mg Quetiapin (1.Tag), 100 mg
Quetiapin (2. Tag), 200 mg Quetiapin (3. Tag)
und 300mg Quetiapin (4.Tag). Die emp-
fohlene Tagesdosis ist 300 mg Quetiapin
pro Tag. In klinischen Studien wurde in der
600-mg-Gruppe im Vergleich zur 300-mg-
Gruppe kein zusatzlicher Nutzen beobach-
tet (siehe Abschnitt5.1). Einzelne Patienten
kdnnen von einer 600-mg-Dosis profitieren.
Dosierungen von mehr als 300 mg sollten
durch Arzte verordnet werden, die Erfahrung
in der Behandlung von bipolaren Stérun-
gen haben. Klinische Studien haben gezeigt,
dass bei einzelnen Patienten bei Bedenken
zur Vertraglichkeit eine Verminderung der
Dosis auf ein Minimum von 200 mg in Be-
tracht gezogen werden kénnte.

Zur Prévention von Rdickféllen bei bipola-
ren Stérungen

Zur Pravention von Ruickfallen von mani-
schen, gemischten oder depressiven Episo-
den bei bipolaren Stérungen sollten Patien-
ten, die auf Quetiapin zur akuten Behand-
lung der bipolaren Stérung angesprochen

fortsetzen. Die Dosis kann je nach indivi-
duellem Ansprechen des Patienten und der
Vertraglichkeit bei zweimal taglicher Gabe
zwischen 300 und 800 mg Quetiapin taglich
liegen. Es ist wichtig, dass die niedrigste
wirksame Dosis zur Erhaltungstherapie an-
gewendet wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei der Behandlung alterer Patienten mit
Quetiapin AL ist, wie bei anderen Antipsy-
chotika, vor allem in der initialen Behand-
lungsphase Vorsicht geboten. Je nach indi-
viduellem Ansprechen des Patienten und
der Vertraglichkeit kann es erforderlich sein,
die Dosisanpassung langsamer vorzuneh-
men und eine geringere therapeutische Ta-
gesdosis zu wahlen als bei jungeren Patien-
ten. Bei alteren Patienten war die mittlere
Plasmaclearance von Quetiapin im Ver-
gleich zu der von jungeren Patienten um
30-509%0 niedriger.

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit wurden
bei Patienten Uber 65 Jahren mit depressi-
ven Episoden im Rahmen von bipolaren
Storungen nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Quetiapin bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen, da keine Daten vorhanden sind,
die die Anwendung in dieser Altersgruppe
unterstiitzen. Die vorhandenen Ergebnisse
aus Placebo-kontrollierten Studien werden
in den Abschnitten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 dar-
gestellt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion ist nicht erfor-
derlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Quetiapin wird extensiv in der Leber meta-
bolisiert. Daher sollte Quetiapin AL bei Pa-
tienten mit bekannten Leberfunktionsstérun-
gen vor allem in der initialen Behandlungs-
phase mit Vorsicht angewendet werden. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
sollte die Anfangsdosis 25 mg Quetiapin pro
Tag betragen. Je nach individuellem An-
sprechen des Patienten und der Vertraglich-
keit sollte die Dosis taglich schrittweise um
25-50 mg Quetiapin pro Tag bis zum Er-
reichen der wirksamen Dosis gesteigert
werden.

Quetiapin AL kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Cyto-
chrom-P-450-3A4-Hemmemn wie HIV-Pro-
teasehemmern, Antimykotika vom Azoltyp,
Erythromycin, Clarithromycin und Nefazo-
don ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Da Quetiapin mehrere Indikationen hat, soll-
te beim einzelnen Patienten das Unbedenk-
lichkeitsprofil individuell entsprechend der
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bei ihm gestellten Diagnose und der ange-
wendeten Dosierung berucksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Quetiapin bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen, da keine Daten vorhanden sind,
die die Anwendung in dieser Altersgruppe
unterstltzen. Klinische Studien mit Quetiapin
haben gezeigt, dass zusatzlich zu dem bei
Erwachsenen ermittelten Sicherheitsprofil
(siche  Abschnitt48) bestimmte uner-
winschte Ereignisse bei Kindern und Ju-
gendlichen im Vergleich zu Erwachsenen
mit einer groBeren Haufigkeit auftreten (Ap-
petitzunahme, erhohtes Serumprolaktin, Er-
brechen, Rhinitis und Synkope) oder andere
Auswirkungen bei Kindern und Jugendli-
chen haben kdénnen (extrapyramidale
Symptome und Reizbarkeit). Es wurde zu-
dem eine Nebenwirkung festgestellt, die
sich in Studien mit Erwachsenen nicht ge-
zeigt hat (Erhdhung des Blutdrucks). Bei
Kindern und Jugendlichen wurden auBer-
dem Veranderungen in Schilddrisenfunk-
tionstests beobachtet.

Zudem sind die langfristigen Auswirkungen
der Behandlung mit Quetiapin auf das
Wachstum und den Reifeprozess nicht tGber
26 Wochen hinaus untersucht worden. Die
langfristigen Auswirkungen auf die kognitive
Entwicklung sowie auf die Entwicklung des
Verhaltens sind nicht bekannt.

In Placebo-kontrollierten Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen, die aufgrund einer
Schizophrenie, einer bipolaren Manie oder
einer bipolaren Depression behandelt wur-
den, kam es unter Quetiapin zu einem ver-
mehrten Auftreten extrapyramidaler Symp-
tome (EPS) im Vergleich zu Placebo (siehe
Abschnitt 4.8).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressionen bei bipolaren Stérungen sind
mit einem erhdhten Risiko fur die Ausldsung
von Suizidgedanken, selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Er-
eignisse) verbunden. Dieses erhdhte Risiko
besteht, bis es zu einer signifikanten Linde-
rung der Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wahrend der ersten Be-
handlungswochen auftritt, sollten die Patien-
ten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bishe-
rige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn der Genesung an-
steigen kann.

Zugleich missen Arzte das durch die be-
kannten, mit der behandelten Erkrankung
verbundenen Risikofaktoren bedingte po-
tenzielle Risiko fir das Auftreten Suizid-be-
zogener Ereignisse nach abrupter Beendi-
gung der Behandlung mit Quetiapin in Be-
tracht ziehen. Andere psychiatrische Erkran-
kungen, fir die Quetiapin verschrieben wird,
kdnnen ebenso mit einem erhohten Risiko
flr Suizid-bezogene Ereignisse einherge-
hen. AuBerdem kdnnen diese Erkrankungen
zusammen mit depressiven Erkrankungen
(Episoden einer Major Depression) auftre-
ten. Daher sollten bei Behandlung von de-
pressiven Erkrankungen (Episoden einer
Major Depression) die gleichen Vorsichts-
maBnahmen eingehalten werden wie bei der

Behandlung von anderen psychiatrischen
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslosung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stoérungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einhergehen.
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverziglich arztlichen Rat einholen, wenn
derartige Symptome auftreten.

In Placebo-kontrollierten klinischen Kurzzeit-
studien mit Patienten mit schweren depres-
siven Episoden bei bipolaren Stérungen
wurde bei jungen erwachsenen Patienten
(junger als 25 Jahre), die mit Quetiapin be-
handelt wurden, ein im Vergleich zu Placebo
erhéhtes Risiko fur Suizid-bezogene Ereig-
nisse beobachtet (3,090 vs. 0%0). Eine bevdl-
kerungsbasierte retroperspektive Studie zur
Behandlung von Patienten mit depressiven
Erkrankungen (Episoden einer Major De-
pression) mit Quetiapin zeigte ein erhdhtes
Risiko fur selbstverletzendes Verhalten und
Suizid wahrend der Anwendung von Que-
tiapin zusammen mit anderen Antidepressi-
va bei 25- bis 64-jahrigen Patienten ohne
bekannte Vorgeschichte von Selbstverlet-
zungen.

Risiko fiir den Stoffwechsel

Angesichts des in klinischen Studien beob-
achteten Risikos fur die Verschlechterung
des Stoffwechselprofils, einschlieBlich Ande-
rungen des Gewichts, des Blutzuckerspie-
gels (siehe Hyperglykamie) und der Lipide,
sollten die Stoffwechselparameter der Pa-
tienten zum Zeitpunkt des Behandlungsbe-
ginns bewertet und Anderungen dieser Pa-
rameter wahrend der Behandlung regelma-
Big kontrolliert werden. Verschlechterungen
dieser Parameter sollten klinisch entspre-
chend behandelt werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Extrapyramidale Symptome

In Placebo-kontrollierten klinischen Prifun-
gen zeigte Quetiapin bei erwachsenen Pa-
tienten, die aufgrund schwerer depressiver
Episoden bei bipolarer Stérung behandelt
wurden, im Vergleich zur Placebo-Behand-
lung eine erhdhte Inzidenz von extrapyrami-
dalmotorischen Symptomen (EPS, siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die Anwendung von Quetiapin wurde mit
der Entwicklung einer Akathisie in Verbin-
dung gebracht, die durch subjektiv als unan-

genehm oder quéalend empfundene Ruhe-
losigkeit und zwanghaftem Bewegungs-
drang charakterisiert ist, oft begleitet durch
eine Unfahigkeit, still zu sitzen oder still
zu stehen. Dies tritt hochstwahrscheinlich
innerhalb der ersten Behandlungswochen
auf. Treten bei Patienten diese Symptome
auf, kann eine Dosiserhdhung schadlich
sein.

Spatdyskinesie

Falls Anzeichen und Symptome einer Spat-
dyskinesie auftreten, sollte erwogen werden,
die Dosis zu reduzieren oder Quetiapin
abzusetzen. Nach dem Ende der Behand-
lung kénnen die Symptome einer Spatdys-
kinesie schlimmer werden oder sogar erst-
malig auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Somnolenz und Schwindel

Die Behandlung mit Quetiapin war mit Som-
nolenz und verwandten Symptomen wie
Sedierung (siehe Abschnitt 4.8) assoziiert.
In klinischen Prifungen zur Behandlung
von Patienten mit bipolaren Depressionen
traten die Symptome normalerweise inner-
halb der ersten 3 Behandlungstage auf und
waren von leichter bis mittelschwerer In-
tensitat. Patienten, die unter Somnolenz mit
schwerer Intensitat leiden, sollten haufiger
kontrolliert werden, mindestens fur die ers-
ten zwei Wochen nach Auftreten der Som-
nolenz oder bis sich die Symptome bessern
bzw. bis ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen wird.

Orthostatische Hypotonie

Unter Therapie mit Quetiapin trat orthostati-
sche Hypotonie und damit zusammenhan-
gend Schwindel auf (siehe Abschnitt 4.8).
Diese Wirkung tritt, ebenso wie Schlafrigkeit,
normalerweise wahrend der anfanglichen
Dosistitration auf und konnte, vor allem bei
alteren Patienten, zu einem vermehrten Auf-
treten von unfallbedingten Verletzungen (auf-
grund von Stlrzen) fuhren. Daher sollte
Patienten zur Vorsicht geraten werden, bis
sie mit den mdglichen Wirkungen des Arz-
neimittels vertraut sind.

Quetiapin sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit bekannten kardiovaskularen oder zere-
brovaskularen Erkrankungen oder anderen
Stoérungen, die fur Hypotonie anfallig ma-
chen, angewendet werden. Eine Dosisre-
duktion oder eine langsamere Dosisanpas-
sung sollte in Erwagung gezogen werden,
wenn eine orthostatische Hypotonie auftritt,
insbesondere bei Patienten mit kardiovas-
kularer Grunderkrankung.

Schlafapnoe-Syndrom

Bei Patienten, die Quetiapin einnehmen,
wurde Uber das Schlafapnoe-Syndrom be-
richtet. Quetiapin sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das zentrale Ner-
vensystem dampfen und die bereits eine
Schlafapnoe in der Vorgeschichte hatten
oder bei Patienten mit einem Risiko fur eine
Schlafapnoe, wie z.B. bei ubergewichtigen/
fettleibigen oder mannlichen Patienten.

Krampfanfélle

In kontrollierten klinischen Prifungen gab es
keinen Unterschied in der Inzidenz von
Krampfanfallen zwischen mit Quetiapin oder
mit Placebo behandelten Patienten. Es sind
keine Daten bezuglich des Auftretens von
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Krampfanfallen bei Patienten mit Anfallslei-
den in der Vorgeschichte vorhanden. Bei
der Behandlung von Patienten mit Krampf-
anfallen in der Vorgeschichte wird, wie bei
anderen Antipsychotika auch, Vorsicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Malignes neuroleptisches Syndrom
Das maligne neuroleptische Syndrom ist mit
der antipsychotischen Therapie einschlieB-
lich Quetiapin (siehe Abschnitt4.8) in Zu-
sammenhang gebracht worden. Zu den kli-
nischen Anzeichen gehdren Hyperthermie,
Bewusstseinsveranderungen, Muskelrigidi-
tat, autonome Instabilitdt und ein Anstieg
der CPK-Werte. In derartigen Fallen sollte
Quetiapin abgesetzt und eine angemessene
medizinische Behandlung eingeleitet wer-
den.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin
und anderen serotonergen Wirkstoffen wie
MAO-Hemmern, selektiven  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mern (SNRI) oder trizyklischen Antidepres-
siva kann zu einem Serotoninsyndrom fiih-
ren, einem potenziell lebensbedrohlichen
Zustand (siehe Abschnitt 4.5).

Falls eine gleichzeitige Behandlung mit an-
deren serotonergen Wirkstoffen klinisch an-
gezeigt ist, ist eine sorgfaltige Beobachtung
des Patienten geboten, insbesondere zu
Behandlungsbeginn und bei Dosiserhdhun-
gen. Symptome eines Serotoninsyndroms
kénnen unter anderem veranderte Gemuts-
zustande, autonome Instabilitat, neuromus-
kulare Anomalien und/oder gastrointestinale
Symptome sein.

Wird ein Serotoninsyndrom vermutet, sollte
in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Symptome eine Dosisverringerung oder
ein Abbruch der Therapie in Erwagung ge-
zogen werden.

Schwere Neutropenie und Agranulozy-
tose

Uber schwere Neutropenie (Wert fiir neutro-
phile Granulozyten <05 x 10%1) wurde in
klinischen Prifungen mit Quetiapin berichtet.
Die meisten Falle von schwerer Neutropenie
traten innerhalb der ersten Behandlungs-
monate nach Beginn der Behandlung mit
Quetiapin auf. Es gab keine erkennbare
Abhangigkeit von der Dosis. Im Rahmen
von Erfahrungen seit Markteinflhrung traten
einige todliche Falle auf. Mogliche Risikofak-
toren fur Neutropenie sind eine vorbeste-
hende niedrige Anzahl weiBer Blutzellen
(White Cell Count — WBC) sowie Arznei-
mittel-induzierte Neutropenien in der Vorge-
schichte. Allerdings traten einige Falle bei
Patienten ohne vorbestehende Risikofakto-
ren auf. Quetiapin sollte bei Patienten mit
einer Anzahl neutrophiler Granulozyten von
<1,0x10%I nicht weiter angewendet wer-
den. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion hin beobachtet
werden und die absolute Anzahl neutrophi-
ler Granulozyten sollte Uberwacht werden
(bis die Anzahl 1,5x 10 Ubersteigt, sieche
Abschnitt 5.1).

Eine Neutropenie sollte bei Patienten mit
einer Infektion oder Fieber, insbesondere

wenn keine offensichtlichen pradisponieren-
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den Faktoren vorliegen, in Betracht gezogen
und entsprechend klinisch behandelt wer-
den.

Patienten sollte geraten werden, das Auf-
treten von Anzeichen/Symptomen, die auf
eine Agranulozytose oder eine Infektion hin-
weisen (z.B. Fieber, Schwachegeflhl, Le-
thargie oder Halsschmerzen), zu jeglichem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Que-
tiapin umgehend zu melden. Die Anzahl
weiBer Blutzellen und neutrophiler Granulo-
zyten sollte bei diesen Patienten unverzig-
lich untersucht werden, insbesondere wenn
keine pradisponierenden Faktoren vorlie-
gen.

Anticholinerge (muskarinische) Wirkun-
gen

N-Desalkylquetiapin, ein aktiver Metabolit
von Quetiapin, hat eine maBige bis hohe
Affinitat zu mehreren Muskarin-Rezeptor-
Subtypen. Dies fuhrt zu Nebenwirkungen,
die auf anticholinergen Wirkungen beruhen,
wenn Quetiapin in empfohlenen Dosen,
wenn es gleichzeitig mit anderen Arzneimit-
teln mit anticholinergen Wirkungen und
wenn es in Uberdosierung angewendet
wird. Quetiapin sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten, die Arzneimittel mit anticholinergen
(muskarinischen) Wirkungen erhalten, ange-
wendet werden. Quetiapin sollte ebenfalls
mit Vorsicht bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen ein Harnverhalt, eine klinisch
signifikante Prostatahypertrophie, ein Darm-
verschluss oder ahnliche Erkrankungen, ein
erhdhter Augeninnendruck oder ein Engwin-
kelglaukom aktuell diagnostiziert wurde oder
in der Vorgeschichte vorlag. (siehe Ab-
schnitte 4.5, 4.8, 49 und 5.1).

Interaktionen
Siehe Abschnitt 4.5.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Quetiapin
und stark leberenzyminduzierenden Sub-
stanzen wie Carbamazepin oder Phenytoin
wird die Plasmakonzentration von Quetiapin
erheblich verringert, was die Wirksamkeit
der Behandlung mit Quetiapin beeinflussen
kann. Bei Patienten, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die Leberenzyme indu-
zieren, sollte die Behandlung mit Quetiapin
nur begonnen werden, wenn der behan-
delnde Arzt entscheidet, dass der mdgli-
che Nutzen einer Behandlung mit Quetiapin
groBer ist als das Risiko des Absetzens
des leberenzyminduzierenden Arzneimit-
tels. Es ist wichtig, dass jede Veranderung
einer Behandlung mit einem leberenzym-
induzierenden Arzneimittel ausschleichend
erfolgt und dieses Arzneimittel, falls erfor-
derlich, durch eine nicht leberenzymindu-
zierende Substanz (z.B. Natriumvalproat) er-
setzt wird.

Gewicht

Bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt
wurden, wurde Uber Gewichtszunahme be-
richtet, die den Ublichen Behandlungsrichtli-
nien fir psychotische Erkrankungen ent-
sprechend klinisch beobachtet und behan-
delt werden sollte (siehe Abschnitte 4.8 und
51).

Hyperglykamie

Uber eine Hyperglykdmie und/oder eine
Entwicklung oder Verschlechterung eines
Diabetes, gelegentlich zusammen mit Keto-

azidose oder Koma, wurde selten berichtet.
Dabei gab es einige todliche Falle (siehe
Abschnitt 4.8). In einigen Fallen wurde eine
vorangehende Zunahme des Korperge-
wichts berichtet, die moglicherweise als pra-
disponierender Faktor wirkt. Eine angemes-
sene klinische Beobachtung in Ubereinstim-
mung mit den Ublichen Behandlungsrichtli-
nien flr psychotische Erkrankungen ist rat-
sam. Bei Patienten, die mit antipsychoti-
schen Arzneimitteln wie Quetiapin behandelt
werden, sollte auf Zeichen und Symptome
einer Hyperglykamie (zum Beispiel Polydip-
sie, Polyurie, Polyphagie und Schwéche)
geachtet werden. Patienten mit Diabetes
mellitus oder Risikofaktoren fir Diabetes
mellitus sollten regelmaBig auf eine Ver-
schlechterung der glykdmischen Regulation
untersucht werden. Das Kérpergewicht soll-
te regelmaBig kontrolliert werden.

Lipide

In klinischen Studien mit Quetiapin wurden
Zunahmen der Triglyceride, des LDL- und
Gesamtcholesterins und Abnahmen des
HDL-Cholesterins beobachtet (sieche Ab-
schnitt 4.8). Anderungen der Lipide soliten
in angemessener Weise klinisch behandelt
werden.

QT-Verlangerung

Weder in klinischen Studien noch bei An-
wendung gemaB der Fachinformation war
Quetiapin mit einer anhaltenden Verlange-
rung des absoluten QT-Intervalls verbunden.
Nach Markteinfihrung wurden QT-Verlange-
rungen bei therapeutischen Quetiapin-Do-
sen (siehe Abschnitt4.8) und bei Uberdo-
sierung (siehe Abschnitt 4.9) berichtet. Wie
bei anderen Antipsychotika ist jedoch Vor-
sicht geboten, wenn Quetiapin bei Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder mit
einer QT-Verlangerung in der Familienana-
mnese verordnet wird. Vorsicht ist auch ge-
boten, wenn Quetiapin entweder mit Arznei-
mitteln verordnet wird, die bekanntermaBen
zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fuh-
ren oder zusammen mit Neuroleptika, ins-
besondere bei alteren Patienten, Patienten
mit kongenitalem QT-Syndrom, schwerer
Herzinsuffizienz, Hypertrophie des Herzens,
Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie (sie-
he Abschnitt 4.5).

Kardiomyopathie und Myokarditis

In klinischen Studien und im Rahmen von
Erfahrungen nach Markteinfihrung wurde
Uber Kardiomyopathie und Myokarditis be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
Verdacht auf Kardiomyopathie oder Myokar-
ditis sollte ein Abbruch der Behandlung mit
Quetiapin in Betracht gezogen werden.

Absetzen

Akute Entzugssymptome, wie Schlaflosig-
keit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhd, Er-
brechen, Schwindel und Gereiztheit wurden
nach einem abrupten Absetzen von Quetia-
pin beschrieben. Eine ausschleichende Be-
handlung uber einen Zeitraum von mindes-
tens 1 bis 2 Wochen wird empfohlen (siehe
Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-assoziier-
ter Psychose
Quetiapin ist nicht fur die Behandlung von
Patienten mit Demenz-assoziierter Psycho-
se zugelassen.
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In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das Dreifache erhohtes Risiko fur
unerwunschte zerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Quetiapin sollte
daher bei Patienten, die ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Eine Metaanalyse von atypischen Antipsy-
chotika zeigte bei alteren Patienten mit einer
Demenz-assoziierten Psychose ein erhoh-
tes Risiko von Todesfallen im Vergleich zur
Placebogruppe. Bei zwei 10-wdchigen Pla-
cebo-kontrollierten  Quetiapin-Studien bei
der gleichen Patientenpopulation (n = 710;
mittleres Alter: 83 Jahre; Range: 56—99 Jah-
re) betrug die Anzahl der Todesfélle bei den
mit Quetiapin behandelten Patienten 5,500
im Vergleich zu 3,20/ bei der Placebogrup-
pe. Die Patienten in diesen Studien starben
an einer Vielzahl von Ursachen, die den
Erwartungen fir diese Population entspre-
chen.

Altere Patienten mit Morbus Parkinson
oder Parkinsonismus

Eine populationsbasierte retroperspektive
Studie zur Anwendung von Quetiapin bei
der Behandlung von Patienten mit depressi-
ven Erkrankungen (Episoden einer Major
Depression) zeigte ein erhohtes Sterberisi-
ko flr Patienten Uber 65 Jahren unter der
Behandlung mit Quetiapin. Der Zusammen-
hang war nicht vorhanden, wenn Patienten
mit Parkinsonscher Krankheit nicht in die
Datenanalyse mit einbezogen wurden. Bei
der Verschreibung von Quetiapin an altere
Patienten mit Morbus Parkinson ist daher
besondere Vorsicht geboten.

Dysphagie

Unter Behandlung mit Quetiapin wurde
Uber Dysphagie (siehe Abschnitt4.8) be-
richtet. Quetiapin sollte bei Patienten, bei
denen ein Risiko flr eine Aspirationspneu-
monie besteht, mit Vorsicht angewendet
werden.

Obstipation und Darmverschluss

Obstipation stellt einen Risikofaktor fir
Darmverschluss dar. Unter Behandlung mit
Quetiapin  wurde Uber Obstipation und
Darmverschluss (siehe Abschnitt 4.8) be-
richtet. Dazu zahlen tddliche Félle bei Pa-
tienten mit einem erhdhten Risiko fur Darm-
verschluss, einschlieBlich Patienten, bei de-
nen aufgrund mehrerer gleichzeitig ange-
wendeter Arzneimittel die Darmmotilitat
herabgesetzt ist, und/oder Patienten, die
Anzeichen einer Obstipation nicht mitteilen
kdnnen. Patienten mit einem Darmver-
schluss/lleus missen unter engmaschiger
Kontrolle notfallmaBig behandelt werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von venosen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, haufig erworbene Risikofakto-

ren fur VTE aufweisen, sollten alle moglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Quetiapin identifiziert und
PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Pankreatitis

In klinischen Prifungen und nach Marktein-
fuhrung wurde Uber Pankreatitis berichtet.
Obwohl von den nach Markteinfuhrung be-
richteten Fallen nicht alle von Risikofaktoren
betroffen waren, wiesen viele Patienten Fak-
toren auf, von denen bekannt ist, dass sie
mit Pankreatitis assoziiert sind, wie zB. er-
hohte Triglyceridwerte (siehe Abschnitt 4.4),
Gallensteine und Alkoholkonsum.

Fehlgebrauch und Missbrauch

Es wurde Uber Falle von Fehlanwendung
und Missbrauch berichtet. Vorsicht ist ge-
boten bei der Verschreibung von Quetiapin
fur Patienten mit Alkohol- oder Drogenmiss-
brauch in der Vorgeschichte.

Zusitzliche Information

Die Daten Uber die Anwendung von Quetia-
pin in Kombination mit Natriumvalproat oder
Lithium bei akuten maBigen bis schweren
manischen Episoden sind begrenzt. Jedoch
wurde die Kombinationstherapie gut vertra-
gen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Die Daten
zeigten einen additiven Effekt in der dritten
Woche.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Quetiapin AL nicht einnehmen.

Natrium

Quetiapin AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Quetiapin primar auf das Zentralnerven-
system wirkt, sollte Quetiapin mit Vorsicht in
Kombination mit anderen zentralwirksamen
Arzneimitteln und Alkohol angewendet wer-
den.

Quetiapin sollte mit Vorsicht in Kombination
mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie
MAO-Hemmern, selektiven  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mern (SNRI) oder trizyklischen Antidepres-
siva angewendet werden, da das Risiko fur
ein Serotoninsyndrom, ein potenziell le-
bensbedrohlicher Zustand, erhoht wird (sie-
he Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die an-
dere Arzneimittel mit anticholinergen (mus-
karinischen) Wirkungen erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 ist das primar
flr den durch Cytochrom P450 hervorgeru-
fenen Metabolismus von Quetiapin verant-
wortliche Enzym. In einer Interaktionsstudie
mit Ketoconazol, einem CYP3A4-Inhibitor,
die an gesunden Probanden durchgefihrt
wurde, bewirkte die gleichzeitige Anwen-
dung von Quetiapin (Dosierung: 25 mg) eine
5- bis 8-fache Zunahme der AUC von Que-
tiapin. Aufgrund dieser Ergebnisse ist die

gleichzeitige Anwendung von Quetiapin und
CYP3A4-Inhibitoren kontraindiziert. AuBer-
dem wird empfohlen, wahrend der Therapie
mit Quetiapin keinen Grapefruitsaft zu kon-
sumieren.

In einer Pharmakokinetikstudie, in der die
Patienten mehrfach vor und wahrend der
Behandlung mit Carbamazepin (das als
leberenzyminduzierend bekannt ist) Quetia-
pin erhielten, fuhrte die gleichzeitige Gabe
von Carbamazepin zu einem signifikanten
Anstieg der Quetiapinclearance. Dieser An-
stieg der Clearance reduzierte die systemi-
sche Exposition gegenuber Quetiapin (ge-
messen anhand der AUC) auf durchschnitt-
lich 13%0 im Vergleich zur Exposition bei der
Anwendung von Quetiapin allein; bei eini-
gen Patienten wurde sogar ein noch starke-
rer Effekt beobachtet. Infolge dieser Inter-
aktion kann es zu erniedrigten Plasmakon-
zentrationen kommen, was die Wirksamkeit
der Behandlung mit Quetiapin beeinflussen
kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin
und Phenytoin (eine weitere Substanz, die
mikrosomale Enzyme induziert) flhrte zu
einem Anstieg der Quetiapinclearance um
ca. 450%. Bei Patienten, die mit Arzneimit-
teln behandelt werden, die Leberenzyme
induzieren, sollte die Behandlung mit Que-
tiapin nur begonnen werden, wenn der be-
handelnde Arzt entscheidet, dass der mog-
liche Nutzen einer Behandlung mit Quetiapin
groBer ist als das Risiko des Absetzens des
leberenzyminduzierenden Arzneimittels. Es
ist wichtig, dass jede Veranderung einer
Behandlung mit einem leberenzyminduzie-
renden Arzneimittel ausschleichend erfolgt
und dieses Arzneimittel, falls erforderlich,
durch eine nicht leberenzyminduzierende
Substanz (z.B. Natriumvalproat) ersetzt wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Nach gleichzeitiger Gabe der Antidepressi-
va Imipramin (das als CYP2D6-Hemmer
bekannt ist) oder Fluoxetin (das als CYP3A4-
und CYP2D6-Hemmer bekannt ist) war die
Pharmakokinetik von Quetiapin nicht signifi-
kant verandert.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war
nach der gleichzeitigen Gabe der Antipsy-
chotika Risperidon oder Haloperidol nicht
signifikant verandert. Die gleichzeitige An-
wendung von Quetiapin und Thioridazin
flhrte zu einem Anstieg der Quetiapinclea-
rance um ca. 70%.

Nach gleichzeitiger Gabe von Cimetidin war
die Pharmakokinetik von Quetiapin nicht
verandert.

Die Pharmakokinetik von Lithium wurde bei
gleichzeitiger Gabe von Quetiapin nicht ver-
andert.

In einer 6-wdchigen, randomisierten Studie
mit Lithium und Quetiapin Retardtabletten
versus Placebo und Quetiapin Retardtablet-
ten bei erwachsenen Patienten mit akuter
Manie wurde in der Lithium-Add-on-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Add-on-Gruppe
eine erhohte Inzidenz von extrapyramidal
assoziierten Ereignissen (insbesondere Tre-
mor), Somnolenz und Gewichtszunahme
beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).
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Die Pharmakokinetik von Natriumvalproat
und Quetiapin wurde bei gleichzeitiger Gabe
nicht in klinisch relevantem AusmaB veran-
dert. In einer retrospektiven Studie mit Kin-
dern und Jugendlichen, die Valproat, Que-
tiapin oder beides erhielten, wurde eine
héhere Inzidenz von Leukopenie und Neu-
tropenie in der Kombinationsgruppe im Ver-
gleich zu der Monotherapiegruppe festge-
stellt.

Studien zu Wechselwirkungen mit allgemein
verwendeten Arzneimitteln zur Behandlung
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden
nicht durchgeflhrt.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung von Arzneimitteln die bekannter-
maBen zu Stérungen des Elektrolythaus-
halts oder zu einer Verlangerung des QT-
Intervalls fahren.

Es gibt Berichte Uber falsch positive Ergeb-
nisse beim Nachweis von Methadon und
trizyklischen Antidepressiva mittels enzyma-
tischer Immunoassays bei Patienten, die
Quetiapin eingenommen haben. Eine Be-
statigung der fraglichen Ergebnisse aus den
Screenings mit Immunoassays durch eine
angemessene chromatographische Metho-
de wird empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Erstes Trimenon

Die maBige Anzahl von verdffentlichten Da-
ten zu exponierten Schwangerschaften (d.h.
300-1000  Schwangerschaftsausgange),
einschlieBlich Einzelfallberichten und einiger
Beobachtungsstudien, sprechen nicht fir
ein erhodhtes Risiko fir Fehlbildungen auf-
grund der Behandlung. Allerdings kann auf
Grundlage der verfugbaren Daten keine de-
finitive Schlussfolgerung gezogen werden.
Tierexperimentelle Untersuchungen haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Daher sollte Quetiapin wah-
rend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der Nutzen die mdglichen
Risiken rechtfertigt.

Drittes Trimenon

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlieBlich Quetiapin) ex-
poniert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schweregrad und Dauer nach der
Entbindung variieren kénnen. Es gab Be-
richte Uber Agitiertheit, erhdhten oder er-
niedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-
lenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfaltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Basierend auf sehr begrenzten Daten publi-
zierter Berichten Uber die Exkretion von
Quetiapin in die Muttermilch beim Men-
schen, scheint diese bei therapeutischen
Dosen inkonsistent zu sein. Aufgrund des
Fehlens von aussagekréftigen Daten muss
eine Entscheidung dartber getroffen wer-
den, ob das Stillen oder die Behandlung mit
Quetiapin zu unterbrechen ist. Dabei soll

sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
013790-Q829 — Quetiapin AL Filmtabletten — n

als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
bericksichtigt werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Quetiapin auf die
menschliche Fertilitaét wurden nicht unter-
sucht. Auswirkungen in Bezug auf erhohte
Prolaktinspiegel wurden bei Ratten beob-
achtet, obgleich diese nicht direkt relevant
fir den Menschen sind (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In Anbetracht seiner Wirkungen auf das
zentrale Nervensystem kann Quetiapin Ta-
tigkeiten, die Wachsamkeit erfordern, be-
eintrachtigen. Daher sollte Patienten vom
Autofahren oder dem Bedienen von Ma-
schinen abgeraten werden, bis ihr indivi-
duelles Ansprechen auf das Praparat be-
kannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen mit Quetiapin (=10%0) sind Somnolenz,
Schwindel, Kopfschmerzen, Mundtrocken-
heit, Absetzsymptome (beim Beenden der
Behandlung), Erhéhung der Serumtriglyce-
ridspiegel, Erhdhung des Gesamtcholeste-
rins (Uberwiegend LDL-Cholesterin), Abnah-
me des HDL-Cholesterins, Gewichtszunah-
me, verringerter Hamoglobinwert und extra-
pyramidale Symptome.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die mit
einer Quetiapin-Therapie in Verbindung ge-
bracht werden, sind gemaB dem vom Coun-
cil for International Organisations of Medical
Sciences (CIOMS Il Arbeitsgruppe; 1995)
empfohlenen Schema nachfolgend aufge-
listet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(>21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Es wurde Uber Falle von Verldngerungen
des QT-Intervalls, ventrikularen Arrhythmien,
plétzlichen Todesfallen ungeklarter Ursache,
Herzstillstand und Torsade de pointes unter
der Einnahme von Neuroleptika berichtet.
Sie gelten als Klasseneffekt.

Uber Nebenwirkungen mit schweren arz-
neimittelinduzierten Hautreaktionen (SCAR),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxisch-epidermaler Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) wurde
im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Quetiapin berichtet.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte mit
den gleichen Nebenwirkungen wie bei Er-
wachsenen gerechnet werden. In neben-
stehender Tabelle sind die Nebenwirkungen
zusammengestellt, die bei Kindern und Ju-
gendlichen (10—17 Jahre) in einer hdheren
Haufigkeitskategorie auftreten als bei Er-
wachsenen bzw. die bei Erwachsenen nicht
festgestellt wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 8

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die berichteten Anzeichen und Symptome
resultierten im Allgemeinen aus einer Ver-
starkung der bekannten pharmakologischen
Wirkungen der Substanz, d.h. Benommen-
heit und Sedierung, Tachykardie, Hypotonie
und anticholinerge Wirkungen.

Eine Uberdosierung kénnte zu Verléngerung
des QT-Intervalls, Krampfanféllen, Status
epilepticus, Rhabdomyolyse, Atemdepres-
sion, Harnretention, Verwirrtheit, Delirium
und/oder Agitiertheit, Koma und Tod fuhren.

Patienten mit vorbestehenden schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen kénnen ein er-
hohtes Risiko fiir die Uberdosierungser-
scheinungen aufweisen (siehe Abschnitt 4.4,
Orthostatische Hypotonie).

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Quetiapin. In schwerwiegenden Fallen sollte
die Mdglichkeit der Beteiligung mehrerer
Arzneimittel Gberprift werden. Intensivmedi-
zinische MaBnahmen werden empfohlen,
dazu gehdren das Offnen und Freihalten
der Atemwege, die Sicherstellung adaquater
Sauerstoffversorgung und Ventilation sowie
Uberwachung und Unterstiitzung des kar-
diovaskularen Systems.

Veroffentlichter Literatur zufolge kénnen Pa-
tienten mit Delirium und Agitiertheit und
einem eindeutigen anticholinergen Syndrom
mit 1—2 mg Physostigmin (unter kontinuier-
licher EKG-Uberwachung) behandelt wer-
den. Als Standardtherapie wird diese Be-
handlung aufgrund des potenziell negativen
Effektes von Physostigmin auf die Erre-
gungsleitung des Herzens nicht empfohlen.
Physostigmin kann angewendet werden,
wenn es keine Abweichungen im EKG gibt.
Physostigmin darf nicht im Falle von Herz-
rhythmusstérungen, Herzblock jeglichen
Grades oder QRS-Erweiterung angewendet
werden.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einer Quetiapin-Therapie

amie'®, Abnahme
des Gesamt-T,*,
Abnahme des
freien T,2*, Abnah-
me des Gesamt-
T Zunahme des
TSH*

freien T;*, Hypo-
thyreose?'

Sekretion des an-
tidiuretischen Hor-
mons

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(SOC)
Erkrankungen des Blutes|Reduzierte Hdmo- | Leukopenie", Neutropenie', Agranulozytose®
und des Lymphsystems |globinwerte® Abnahme der Thrombozytope-
neutrophilen Gra- |nie, Anamie, Ab-
nulozyten, Erhé-  |nahme der Blut-
hung der eosino- |plattchenzahl™
philen Granulozy-
ten®
Erkrankungen des Hypersensibilitat anaphylaktische
Immunsystems (einschlieBlich all- Reaktionen®
ergischer Haut-
reaktionen)
Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktin-  |Abnahme des unangemessene

Stoffwechsel- und

Erhdhung der Se-

gesteigerter Ap-

Hyponatriamie',

Metabolisches

Gastrointestinaltrakts

pepsie, Erbre-
chen®

Darmverschluss/
lleus

Ernahrungsstérungen rumtriglycerid- petit, Erhdhung | Diabetes mellitus’, | Syndrom®
spiegel®®, Erhd- |des Blutzucker- | Verschlechterung
hung des Ge- spiegels auf ein  |eines bestehen-
samtcholesterins | hyperglykami- den Diabetes
(Uberwiegend sches Niveau®*
LDL-Choleste-
rin)""%° Abnahme
des HDL-Chole-
sterins”®, Ge-
wichtszunahme®®
Psychiatrische anormale Traume Somnambulismus
Erkrankungen und Albtrdume, und verwandte
Suizidgedanken Reaktionen wie
und suizidales Reden im Schlaf
Verhalten® und Schlafbezo-
gene Essstorun-
gen
Erkrankungen des Schwindel*®, Dysarthrie Krampfanfalle',
Nervensystems Somnolenz> ¢, Syndrom der un-
Kopfschmerzen, ruhigen Beine
extrapyramidale (Restless Legs
Symptome"?' Syndrom), Spat-
dyskinesie"®,
Synkope* '®
Augenerkrankungen verschwommenes
Sehen
Herzerkrankungen Tachykardie?, Pal- | QT-Verlange- Kardiomyopathie,
pitationen® rung" > "¢, Brady- Myokarditis
kardie®
GefédBerkrankungen orthostatische Hy- Thromboembolien Schlaganfall®
potonie* ' (einschlieBlich
Lungenembolie
und tiefer Venen-
thrombose)'
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe® Rhinitis
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Mundtrockenheit |Obstipation, Dys- |Dysphagie” Pankreatitis’,

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhéhung der Se-
rum-Alaninamino-
transferasen
(ALT)%, Erhdhung
der Gamma-GT-
Spiegel®

Erhéhung der Se-
rum-Aspartatami-
notransferasen
(AST)?

Gelbsucht®, Hepa-
titis

Fortsetzung auf Seite 7
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

(SOC)

Erkrankungen der Haut Angioddeme®, Toxisch epider-

und des Unterhaut- Stevens-Johnson |male Nekrolyse,

zellgewebes Syndrom?® Erythema muiltifor-
me, Arzneimittel-
exanthem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS), Kutane
Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Harnretention

und Harnwege

Schwangerschafft, Arzneimittelent-

Wochenbett und zugssyndrom des

perinatale Erkrankungen
Erkrankungen der

Neugeborenen®

sexuelle Dysfunk- | Priapismus, Ga-

Geschlechtsorgane tion laktorrh®, Schwel-
und der Brustdriise lung der Brust,
Menstruationssto-
rungen
Allgemeine Absetzsymptome |milde Asthenie, malignes neuro-
Erkrankungen und (beim Beenden  |periphere Odeme, leptisches Syn-
Beschwerden am der Behand- Reizbarkeit, Pyr- drom', Hypother-
Verabreichungsort lung)"*? exie mie
Untersuchungen Erhéhung der

Blutkreatinphos-
phokinase™

' Siehe Abschnitt 4.4

2 Es kann Somnolenz auftreten, gewohnlich wahrend der ersten zwei Behandlungswochen, die aber im Allgemeinen bei fortgesetzter Einnahme von
Quetiapin voribergeht.

3 Bei einigen Patienten wurde wahrend der Therapie mit Quetiapin ein asymptomatischer Anstieg (Anderung von einem normalem Ausgangswert zu

einem Wert groBer als das 3-Fache des oberen Grenzwertes des Normalbereichs [ULN] zu den verschiedenen Messzeitpunkten) der

Serumtransaminasen ALAT (GPT) und ASAT (GOT) oder des Gamma-GT-Spiegels beobachtet. Dieser Anstieg war gewdhnlich bei fortgesetzter

Behandlung mit Quetiapin reversibel.

Wie andere Antipsychotika, die die alpha-1-adrenergen Rezeptoren blockieren, kann Quetiapin besonders wahrend der initialen Dosisanpassung

(siehe Abschnitt 4.4) haufig eine orthostatische Hypotonie auslésen, die mit Schwindel, Tachykardie und bei einigen Patienten mit Synkopen

einhergeht (sieche Abschnitt 4.4).

Berechnungsgrundlage der Haufigkeit dieser unerwtinschten Ereignisse sind nur Daten nach Markteinfihrung.

Nuchtern-Blutzuckerspiegel =126 mg/dl (>7,0 mmol/l) oder Nicht-nlichtern-Blutzuckerspiegel 2200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) bei mindestens einem

Fall.

Eine Erhdhung der Dysphagie-Rate unter Quetiapin im Vergleich zu Placebo wurde nur in klinischen Studien zur bipolaren Depression beobachtet.

Basierend auf einer > 70%0igen Erhdhung des Kérpergewichts bezogen auf den Ausgangswert zu Therapiebeginn. Tritt vorwiegend wahrend der

ersten Behandlungswochen bei Erwachsenen auf.

In akuten Placebo-kontrollierten Monotherapiestudien mit Bewertung von Symptomen bei Therapiebeendigung, wurden die folgenden

Absetzsymptome am haufigsten beobachtet: Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhd, Erbrechen, Schwindel und Gereiztheit. Die

Inzidenz dieser Reaktionen lieB 1 Woche nach Behandlungsende signifikant nach.

Triglyceride =200 mg/dl (=2,258 mmol/I) (Patienten >18 Jahre) oder =150 mg/dI (= 1,694 mmol/l) (Patienten <18 Jahre) bei mindestens einem

Ereignis.

Cholesterin =240 mg/dl (=6,2064 mmol/l) (Patienten =18 Jahre) oder =200 mg/dl (=5,172 mmol/l) (Patienten < 18 Jahre) bei mindestens einem

Ereignis. Eine Erhohung des LDL-Cholesterins um =30 mg/dl (= 0,769 mmol/l) wurde sehr haufig beobachtet. Bei Patienten mit dieser Erhéhung

betrug die Anderung im Mittel 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

2 Siehe unten.

Blutplattchen <100 x 10%1 bei wenigstens einem Ereignis.

Basierend auf Nebenwirkungsberichten aus klinischen Studien Uber eine Erhdhung der Blutkreatinphosphokinase, die nicht mit einem malignen

neuroleptischen Syndrom in Verbindung gebracht wurde.

s Prolaktinspiegel (Patienten >18 Jahre): > 20 Mikrogramm/I (>869,56 pmol/l) bei Mannern; > 30 Mikrogramm/| (> 1304,34 pmol/l) bei Frauen zu
irgendeiner Zeit.

'6 Kann zu Stlrzen flhren.

7 HDL-Cholesterin: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) bei Mannern; <50 mg/dL (1,282 mmol/l) bei Frauen zu irgendeiner Zeit.

Inzidenz von Patienten mit einer QTc-Verlangerung von <450 ms zu =450 ms und einer Erhéhung um =30 ms: In Placebo-kontrollierten Studien

mit Quetiapin waren die mittlere Anderung der QTc-Zeit und die Inzidenz von Patienten mit einer Verlangerung auf einen klinisch relevanten Wert

unter Quetiapin und Placebo ahnlich.

Anderung von > 132 mmol/l auf <132 mmol/l bei mindestens einer Messung.

Es wurde Uber Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wahrend einer Therapie mit Quetiapin oder kurz nach Beendigung der Therapie

berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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2" Siehe Abschnitt 5.1.

Bei 110/ aller in klinischen Studien (einschlieBlich der Studien mit der Mdglichkeit einer offenen Anschlussbehandlung ,,open label extension®) mit
Quetiapin behandelten Patienten wurde zu mindestens einem Messzeitpunkt eine Abnahme des Hamoglobins auf <13 g/dl (8,07 mmol/l) bei
Mannern und auf <12 g/dl (7,45 mmol/l) bei Frauen beobachtet. Bei diesen Patienten betrug die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
bestimmte mittlere Abnahme des Hamoglobins maximal 1,50 g/dl.

Diese Berichte traten haufig in Zusammenhang mit Tachykardie, Schwindel, orthostatischer Hypotonie und/oder einer zugrundeliegenden Herz-
oder Atemwegserkrankung auf.

Basierend auf Anderungen von einem normalen Ausgangswert zu einem potenziell klinisch relevanten Wert, die zu den verschiedenen
Messzeitpunkten nach Bestimmung des Ausgangswertes in allen Studien beobachtet wurden. Anderungen des Gesamt-T,, des freien T,, des
Gesamt-T, und des freien T, sind zu jeder Zeit definiert als <0,8 x LLN (pmol/l) und eine Anderung des TSH als >5 miU/L.

Basierend auf einer erhdhten Anzahl von Fallen mit Erbrechen bei alteren Patienten (=65 Jahre).

Basierend auf Anderung der neutrophilen Granulozyten von >1,5 x 10%I als Ausgangswert auf < 0,5 x 10% zu den verschiedenen Messzeitpunk-
ten wahrend der Behandlung und basierend auf Patienten mit schwerer Neutropenie (< 0,5 x 10°1) und Infektion wahrend aller klinischer Studien
mit Quetiapin (siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf allen Anderungen von einem normalen Ausgangswert zu einem potenziell klinisch relevanten Wert, die in allen Studien nach
Bestimmung des Ausgangswertes zu verschiedenen Messzeitpunkten beobachtet wurden. Anderungen der eosinophilen Granulozyten sind zu
den verschiedenen Messzeitpunkten definiert als > 1 x 10° Zellen/I.

Basierend auf Anderungen von einem normalen Ausgangswert zu einem potenziell klinisch relevanten Wert, die zu den verschiedenen
Messzeitpunkten nach Bestimmung des Ausgangswertes in allen Studien beobachtet wurden. Anderungen der Leukozyten zu irgendeinem
Zeitpunkt sind definiert als <3 x 10° Zellen/I.

2 Basierend auf Berichten zur unerwiinschten Nebenwirkung des metabolischen Syndroms von allen klinischen Studien mit Quetiapin.

% Bei manchen Patienten wurde in klinischen Studien eine Verschlechterung von mehr als einem der metabolischen Faktoren Gewicht, Blutzucker
und Lipide beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Abschnitt 4.6

Kann bei oder kurz nach Behandlungsbeginn auftreten und mit Hypotonie und/oder Synkope verbunden sein. Die Haufigkeitsangabe basiert auf
Nebenwirkungsmeldungen von Bradykardie und ahnlichen Ereignissen in allen klinischen Studien mit Quetiapin.

% Basierend auf einer retroperspektiven, nicht-randomisierten epidemiologischen Studie.
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Obwohl es keine Untersuchungen zur Ver-
hinderung der Resorption der Uberdosis
gibt, kann eine Magenspdlung in Fallen einer
schweren Vergiftung angezeigt sein und
sollte, wenn maglich, innerhalb einer Stunde
nach Einnahme erfolgen. Die Gabe von
Aktivkohle sollte erwogen werden.

In Fallen einer Uberdosierung von Quetiapin
sollte eine refraktare Hypotonie mit ange-
messenen Methoden behandelt werden,
wie z.B. intravendse Gabe von Flissigkeiten

und/oder sympathomimetischen Wirkstof-
fen. Die Gabe von Epinephrin und Dopamin
sollte vermieden werden, da eine Stimula-
tion des beta-sympathischen Systems eine
Hypotonie aufgrund der von Quetiapin indu-
zierten Blockade des alpha-sympathischen
Systems verstarken konnte.

Eine enge medizinische Uberwachung sollte
bis zur Erholung des Patienten fortgesetzt
werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen in Zusammenhang mit einer
Quetiapin-Therapie, die in einer héheren Haufigkeitskategorie auftreten als
bei Erwachsenen bzw. die bei Erwachsenen nicht festgestellt wurden

Organklasse (SOC) Sehr haufig Haufig
Endokrine Erkrankungen erhéhte Prolaktinwerte’

Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Appetitzunahme

stoérungen

Erkrankungen des Nervensystems |extrapyramidale Symptome®* | Synkope
GefaBerkrankungen erhohter Blutdruck?

Erkrankungen der Atemwege, Rhinitis
des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinal- |Erbrechen

trakts

Allgemeine Erkrankungen und Reizbarkeit®
Beschwerden am Verabreichungsort

Prolaktinspiegel (Patienten <18 Jahre): >20pu/l (>869,56 pmol/l) Manner; >26p/l
(>1130,428 pmol/l) Frauen zu irgendeiner Zeit. Bei weniger als 1% der Patienten kam es zu
einem Anstieg des Prolaktinspiegels auf > 100 Mikrogramm/I.

Grundlage hierflr sind Veranderungen auf Werte oberhalb einer klinisch signifikanten Schwelle
(nach Kriterien des National Institute of Health) oder eine Zunahme um >20mm Hg beim
systolischen bzw. >10mmHg beim diastolischen Blutdruck, gemessen zu irgendeinem
Zeitpunkt in zwei placebokontrollierten Akutstudien (3—6 Wochen) mit Kindern und Jugend-
lichen.

Anmerkung: Die Haufigkeit stimmt mit der bei Erwachsenen beobachteten tUberein, kann aber
bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen mit unterschiedlichen klinischen
Folgen einhergehen.

Siehe Abschnitt 5.1.

N

[

IS

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika; Diazepine, Oxazepine, Thiazepine
und Oxepine

ATC-Code: NO5AH04

Wirkmechanismus

Quetiapin ist eine atypische antipsychotisch
wirksame Substanz. Quetiapin und der ak-
tive menschliche Plasmametabolit N-Des-
alkylquetiapin interagieren mit einem breiten
Spektrum von Neurotransmitterrezeptoren.
Quetiapin und N-Desalkylquetiapin besitzen
Affinitat zu zerebralenserotonergen (5-HT,-)
und dopaminergen D;- und D,-Rezeptoren.
Es wird angenommen, dass diese Kombi-
nation eines Rezeptorantagonismus mit
hoéherer Selektivitat fir 5-HT,- verglichen
mit D,-Rezeptoren flr die klinischen anti-
psychotischen Eigenschaften und das ge-
ring ausgepragte extrapyramidale Neben-
wirkungsprofil (EPS) von Quetiapin im Ver-
gleich zu typischen Antipsychotika mitver-
antwortlich ist. Quetiapin und N-Desalkyl-
quetiapin haben keine nennenswerte Affini-
tat zu Benzodiazepin-Rezeptoren, aber eine
hohe Affinitdt zu histaminergen, alpha-
1-adrenergen Rezeptoren und eine maBige
Affinitat zu alpha-2-adrenergen Rezeptoren.
Quetiapin hat zudem eine niedrige oder
keine Affinitdt zu muskarinischen Rezepto-
ren, wahrend N-Desalkylquetiapin eine ma-
Bige bis hohe Affinitat zu mehreren Muska-
rin-Rezeptoren hat, die mdglicherweise der
Grund fur die anticholinergen (muskarini-
schen) Wirkungen ist. Die Inhibition des
Norepinephrin-Transporters (NET) und die
partielle agonistische Wirkung an den
5-HT,s-Rezeptoren durch N-Desalkylquetia-
pin kénnten zur therapeutischen Wirkung
von Quetiapin als Antidepressivum beitra-
gen.

013790-Q829 — Quetiapin AL Filmtabletten — n
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Pharmakodynamische Effekte

In Tests zur Untersuchung des antipsychoti-
schen Potenzials, wie z.B. im konditionierten
Vermeidungstest, ist Quetiapin wirksam. Es
blockiert auch die Wirkung von Dopamin-
agonisten, gemessen durch Verhaltensbe-
obachtung oder elektrophysiologisch, und
erhoht die Konzentration von Dopamin-
metaboliten, ein neurochemischer Index fir
eine D,-Rezeptorblockade.

In praklinischen Prifungen, die Schllisse auf
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen
ziehen lassen, unterscheidet sich Quetiapin
von typischen Antipsychotika und weist ein
atypisches Profil auf. Quetiapin fuhrt nach
chronischer Gabe nicht zu D,-Rezeptoriiber-
empfindlichkeit. Bei Dosen, die eine effektive
D,-Rezeptorblockade bewirken, ruft Quetia-
pin nur eine schwach ausgepragte Katalep-
sie hervor. Nach chronischer Anwendung
zeigt Quetiapin Selektivitat fir das limbische
System, indem es eine Depolarisations-
blockade der mesolimbischen, nicht aber
der nigrostriatalen dopaminhaltigen Neuro-
nen hervorruft. Bei Cebusaffen, mit oder
ohne Haloperidol-Sensibilisierung, — wirkt
Quetiapin nach akuter und chronischer Ga-
be nur minimal dystonieausldsend (siehe
Abschnitt 4.8).

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

In drei Placebo-kontrollierten Studien mit
schizophrenen Patienten gab es bei unter-
schiedlichen Quetiapindosen in Bezug auf
die Inzidenz von extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen oder die zusatzliche An-
wendung von Anticholinergika keine Unter-
schiede zwischen den Quetiapin- und Pla-
cebogruppen. In einer Placebo-kontrollier-
ten Studie, in der fixe Dosen zwischen
75 und 750 mg Quetiapin pro Tag angewen-
det wurden, gab es keine Hinweise auf ein
vermehrtes Auftreten extrapyramidalmotori-
scher Nebenwirkungen oder eine Zunahme
an gleichzeitig angewendeten Anticholin-
ergika. Die Wirksamkeit der Langzeitbe-
handlung von Quetiapin-Filmtabletten zur
Pravention von Ruckfallen bei Schizophrenie
wurde nicht in klinischen Blindstudien tber-
prift. In offenen Studien mit schizophrenen
Patienten blieb die Wirksamkeit von Quetia-
pin bei Patienten, die anfanglich auf die
Therapie angesprochen hatten, bei der Fort-
setzung der Therapie erhalten, was auf eine
Wirksamkeit der Langzeitbehandlung hin-
deutet.

Bipolare Stérungen
In vier Placebo-kontrollierten Studien, je zwei

in der Monotherapie und in der Kombina-
tionstherapie mit Lithium oder Natriumval-
proat, wurde die Anwendung von Quetiapin
in Tagesdosen bis zu 800 mg fir die Be-
handlung von maBigen bis schweren mani-
schen Episoden ausgewertet. Dabei traten
keine Unterschiede zwischen der mit Que-
tiapin und der mit Placebo behandelten
Gruppe bezuglich der Haufigkeit von extra-
pyramidalmotorischen Symptomen oder
dem zusatzlichen Gebrauch von Anticholin-
ergika auf.

Bei der Behandlung méaBiger bis schwe-
rer manischer Episoden hat Quetiapin als
Monotherapie in zwei Studien gegenuber

Placebo Uberlegene Wirksamkeit bei der

013790-Q829 — Quetiapin AL Filmtabletten — n

Verbesserung manischer Symptome nach
3 und nach 12 Wochen gezeigt. Bisher lie-
gen keine Ergebnisse aus Langzeitstudien
zur Wirksamkeit von Quetiapin bei der Pra-
vention nachfolgender manischer oder de-
pressiver Episoden vor. Die Studiendaten
zu Quetiapin in Kombination mit Natrium-
valproat oder Lithium bei akuten maBigen
bis schweren manischen Episoden nach
3 und nach 6 Wochen sind begrenzt; je-
doch wurde die Kombinationstherapie gut
vertragen. Die Studiendaten zeigten eine
additive Wirkung in der driten Behand-
lungswoche. In einer zweiten Studie zeigte
sich in der sechsten Behandlungswoche
keine additive Wirkung. Die durchschnittli-
che Quetiapindosis bei Respondern in der
letzten Behandlungswoche betrug anna-
hernd 600 mg pro Tag; annahernd 850%0
der Responder lagen zwischen 400 mg
und 800 mg taglich.

In vier weiteren 8-wdchigen klinischen Stu-
dien bei Patienten mit maBigen bis schwe-
ren depressiven Episoden im Rahmen bi-
polarer Stérungen des Typs| oder Il war
eine Behandlung mit Quetiapin-Filmtablet-
ten in einer Dosierung von 300 mg und
600 mg der Behandlung mit Placebo signi-
fikant Uberlegen. Bei den relevanten Ergeb-
nisgroBen zeigten sich im Mittel Verbesse-
rungen der Werte auf der MADRS Skala und
der Ansprechrate (definiert als mindestens
500/ Verbesserung im MADRS Gesamtwert
bezogen auf den Ausgangswert). Zwischen
Patienten, die mit 300 mg und Patienten, die
mit 600 mg Quetiapin-Filmtabletten behan-
delt wurden, zeigte sich kein Unterschied in
der Hohe des Effekts.

In der Fortsetzungsphase zweier dieser Stu-
dien wurde gezeigt, dass eine Langzeitbe-
handlung von Patienten, die auf 300 mg oder
600 mg Quetiapin-Filmtabletten ansprachen,
im Vergleich zu Placebo wirksam war hin-
sichtlich depressiver Symptome aber nicht
hinsichtlich manischer Symptome.

In zwei Ruckfallpraventions-Studien zur Be-
wertung der Kombination von Quetiapin mit
Stimmungsaufhellern bei Patienten mit ma-
nischen, depressiven oder Stimmungs-ge-
mischten Episoden war die Kombination mit
Quetiapin der alleinigen Gabe von Stim-
mungsaufhellern Uberlegen, in dem es die
Zeit bis zum Wiederauftreten einer akuten
Episode (manisch, gemischt oder depres-
siv) verlangerte. Quetiapin wurde zweimal
taglich in einer Tagesdosis von 400 mg bis
800 mg in Kombination mit Lithium oder
Valproat angewendet.

In einer 6-wochigen, randomisierten Studie
mit Lithium und Quetiapin Retardtabletten
versus Placebo und Quetiapin Retardtablet-
ten mit erwachsenen Patienten mit akuter
Manie betrug die Differenz der mittleren Ver-
besserung des YMRS-Wertes (Young Ma-
nia Rating Scale) zwischen der Lithium-Add-
on-Gruppe und der Placebo-Add-on-Grup-
pe 28Punkte. Die Differenz des prozen-
tualen Anteils der Responder (definiert als
500bige Verbesserung in Bezug auf den
YMRS-Ausgangswert) betrug 11%0 (79% in
der Lithium-Add-on-Gruppe versus 6800 in
der Placebo-Add-on-Gruppe).

In einer Langzeitstudie (bis zu 2 Jahren Be-
handlungsdauer) zur Bewertung der Rick-

fallpréavention bei Patienten mit manischen,
depressiven oder gemischten Episoden war
die Behandlung mit Quetiapin der Place-
bo-Behandlung Uberlegen, da sich unter
Quetiapin die Zeit bis zum Wiederauftreten
einer akuten Episode (manisch, gemischt
oder depressiv) bei Patienten mit bipolaren
Storungen des Typ | verlangerte. Die Zahl
der Patienten mit erneuten Episoden betrug
91 (225%0) in der Gruppe mit Quetiapin-
Behandlung, 208 Patienten (51,5%0) in der
Placebo-Gruppe und 95 Patienten (26,1%/0)
in der Gruppe mit Lithium-Behandlung. Bei
Patienten, die auf Quetiapin ansprachen,
zeigten die Ergebnisse, dass ein Wechsel
der Behandlung auf Lithium im Vergleich
zu fortgesetzter Quetiapin-Behandlung nicht
mit einer Verlangerung der Zeit bis zum
Wiederauftreten eines Stimmungsereignis
verbunden zu sein scheint.

Klinische Studien haben gezeigt, dass Que-
tiapin bei zweimal taglicher Gabe bei Schi-
zophrenie und Manie wirksam ist, obwohl
Quetiapin eine Halbwertzeit von ca. 7 Stun-
den hat. Dies wird auch durch eine Unter-
suchung mittels Positron-Emissions-Tomo-
graphie (PET) bestatigt, in der nachgewiesen
wurde, dass Quetiapin an 5-HT,- und D,-Re-
zeptoren bis zu 12 Stunden bindet. Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von Dosen
Uber 800 mg pro Tag sind nicht untersucht
worden.

Klinische Unbedenklichkeit

In Placebo-kontrollierten klinischen Kurzzeit-
studien zur Behandlung der Schizophrenie
und der bipolaren Manie war die Gesamt-
haufigkeit extrapyramidalmotorischer Symp-
tome ahnlich wie unter Gabe von Placebo
(Schizophrenie: 7,800 flr Quetiapin und
8,000 fur Placebo; bipolare Manie: 11,200
far Quetiapin und 11,4%0 far Placebo). Ho-
here Raten flr extrapyramidalmotorische
Symptome waren unter Quetiapin im Ver-
gleich zu Placebo bei Patienten in Placebo-
kontrollierten Kurzzeitstudien zur Behand-
lung von depressiven Erkrankungen (Episo-
den einer Major Depression) und bipolarer
Depression zu beobachten. In Placebo-kon-
trollierten Kurzzeitstudien zur Behandlung
der bipolaren Depression betrug die Ge-
samthaufigkeit  extrapyramidalmotorischer
Symptome 890%0 fir Quetiapin verglichen
mit 3,8% fir Placebo. In Placebo-kontrol-
lierten Monotherapie-Kurzzeitstudien zu de-
pressiven Erkrankungen (Episoden einer
Major Depression) betrug die Gesamthau-
figkeit extrapyramidalmotorischer Sympto-
me 54% bei retardiertem Quetiapin und
320/ bei Placebo. In einer Placebo-kon-
trollierten Kurzzeit-Monotherapiestudie bei
dlteren Patienten mit depressiven Erkran-
kungen (Episoden einer Major Depression)
betrug die Gesamthaufigkeit extrapyrami-
dalmotorischer Symptome 9,000 flr retar-
diertes Quetiapin und 23% fir Placebo.
Bei bipolarer Depression und bei depres-
siven Erkrankungen (Episoden einer Major
Depression) betrug die Inzidenz spezifischer
unerwlnschter Ereignisse (z.B. Akathisie,
extrapyramidalmotorische Stdrungen, Tre-
mor, Dyskinesie, Dystonie, Ruhelosigkeit,
unfreiwillige Muskelkontraktionen, psycho-
motorische Hyperaktivitat und Muskelsteif-
heit) in keiner Behandlungsgruppe mehr
als 490.
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In  Placebo-kontrollierten  Kurzzeitstudien
(Gber 3 bis 8 Wochen) mit fixer Dosierung
(50 mg bis 800 mg taglich) schwankte die
mittlere  Gewichtszunahme bei Patienten,
die mit Quetiapin behandelt wurden, zwi-
schen 08kg bei einer Tagesdosis von
50 mg und 1,4 kg bei einer Tagesdosis von
600 mg (mit geringerer Zunahme bei einer
Tagesdosis von 800mg), verglichen zu
0,2 kg bei Patienten unter Placebo-Behand-
lung. Der prozentuale Anteil der mit Que-
tiapin behandelten Patienten, bei denen das
Kérpergewicht um =790 zugenommen hatte,
schwankte zwischen 5,3% bei einer Tages-
dosis von 50 mg bis 15,5%0 bei einer Tages-
dosis von 400 mg (mit geringerer Zunahme
bei Tagesdosen von 600 und 800 mg), ver-
glichen mit 3,7%0 bei Patienten unter Place-
bo-Behandlung.

Eine 6-wochige, randomisierte Studie mit
Lithium und Quetiapin Retardtabletten ver-
sus Placebo und Quetiapin Retardtabletten
bei erwachsenen Patienten mit akuter Manie
hat gezeigt, dass die Kombination von Que-
tiapin Retardtabletten mit Lithium zu einem
vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen
fahrt (63% versus 4800 bei Quetiapin Re-
tardtabletten in Kombination mit Placebo).
Die Sicherheitsergebnisse zeigten eine er-
hohte Inzidenz von extrapyramidalen Symp-
tomen, die bei 16,80%0 der Patienten in der
Lithium-Add-on-Gruppe und bei 6,6%0 in der
Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet wur-
den. Dabei traten mehrheitlich Falle von
Tremor auf, die bei 15,600 der Patienten in
der Lithium-Add-on-Gruppe und bei 4,9%0 in
der Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet
wurden. Die Inzidenz von Somnolenz war
in der Gruppe erhoht, die Quetiapin Retard-
tabletten zusammen mit Lithium als Add-on
erhielten (12,7%0), im Vergleich zur Gruppe,
die Quetiapin Retardtabletten zusammen
mit Placebo als Add-on (5,5%o) erhielten.
Weiterhin war der prozentuale Anteil von
Patienten, bei denen am Ende der Behand-
lung eine Gewichtszunahme (=7%b) fest-
gestellt wurde, in der Lithium-Add-on-Grup-
pe (8,0%) im Vergleich zu den Patienten
in der Placebo-Add-on-Gruppe (4,7%) er-
hoht.

Langzeitstudien zur Ruckfallpravention hat-
ten eine unverblindete Phase (lber 4 bis
36 Wochen), in der die Patienten mit Quetia-
pin behandelt wurden, gefolgt von einer
verblindeten Phase, in der die Patienten
Quetiapin oder Placebo randomisiert erhiel-
ten. Bei Patienten, die mit Quetiapin behan-
delt wurden, betrug die mittlere Gewichtszu-
nahme wahrend der unverblindeten Phase
2,56 kg, und bis zu Woche 48 der verblinde-
ten Phase betrug die mittlere Gewichtszu-
nahme 3,22kg, verglichen mit dem Aus-
gangswert der unverblindeten Phase. Bei
Patienten, die Placebo erhielten, betrug die
mittlere Gewichtszunahme wahrend der un-
verblindeten Phase 2,39kg, und bis Wo-
che 48 der verblindeten Phase betrug die
mittlere Gewichtszunahme 0,89 kg im Ver-
gleich zum Ausgangswert der unverblinde-
ten Phase.

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien
bei alteren Patienten mit Demenz-assoziier-
ter Psychose war die Inzidenz fir uner-
winschte zerebrovaskulare Ereignisse pro
100 Patientenjahren bei Patienten unter

Quetiapin-Behandlung nicht hoher als bei
Patienten unter Placebo-Behandlung.

In allen Placebo-kontrollierten Monothera-
pie-Kurzzeitstudien mit Patienten mit einem
Ausgangswert von >1,5x 10! flr neutro-
phile Granulozyten trat bei 1,9%0 der Patien-
ten, die mit Quetiapin behandelt wurden,
wenigstens ein Ereignis mit einer Abnahme
auf einen Wert kleiner als 15x10%1 flr
neutrophile Granulozyten auf, im Vergleich
zu 1,5% bei Patienten unter Placebo. Die
Inzidenz fir das Auftreten einer Abnahme auf
einen Wert von >0,5 bis <1,0x 10%I war
bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt
wurden und bei Patienten unter Placebo
gleich (0,2%0). In allen klinischen Studien
(Placebo-kontrolliert, unverblindet, mit aktiver
Vergleichssubstanz) mit Patienten mit einem
Ausgangswert fir neutrophile Granulozyten
>1,5x 10%I lag die Inzidenz fir das Auftreten
von wenigstens einem Ereignis mit einer
Abnahme der neutrophilen Granulozyten
auf einen Wert kleiner 1,5x 10%/1 bei 29%0
und auf einen Wert kleiner 0,5x 10%1 bei
0,210 bei Patienten unter Quetiapin-Be-
handlung.

Die Behandlung mit Quetiapin war von einer
dosisabhangigen Senkung der Schilddri-
senhormonspiegel begleitet. Die Inzidenz fur
das Auftreten einer Abnahme des Thyreo-
tropins TSH betrug 3,200 fir Quetiapin im
Vergleich zu 2,700 fur Placebo. In diesen
Studien war die Inzidenz fir das Auftreten
von reziproken, potenziell klinisch signifikan-
ten Anderungen des T3 oder T4 und des
Thyreotropins TSH selten. Die beobachteten
Anderungen der Schilddriisenhormonspie-
gel waren nicht assoziiert mit einer klinisch
symptomatischen Hypothyreose.

Die Verringerung des Gesamt- und freien T4
erreichte in den ersten sechs Wochen der
Behandlung mit Quetiapin ihr Maximum,
ohne dass es wahrend der Langzeitbehand-
lung zu einer weiteren Abnahme kam. In
ungefahr %5 aller Falle waren die Verande-
rungen des Gesamt- und freien T4 nach
Beendigung der Behandlung mit Quetiapin
unabhangig von der Behandlungsdauer re-
versibel.

Katarakte/Linsentribungen

In einer klinischen Studie zur Evaluierung
des kataraktogenen Potenzials von Quetia-
pin (200—800 mg/Tag) im Vergleich zu Ris-
peridon (2—8mg/Tag) bei Patienten mit
Schizophrenie oder schizoaffektiven Storun-
gen, war bei Patienten mit einer Exposition
von mindestens 21 Monaten der prozen-
tuale Anteil der Patienten mit verstarkter
Linsentribung unter Behandlung mit Que-
tiapin (490) verglichen mit der Inzidenz unter
Behandlung mit Risperidon (10%0) nicht er-
hoht.

Kinder und Jugendliche

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Quetiapin wurde in einer 3-wdchigen place-
bokontrollierten Studie zur Behandlung der
Manie untersucht (n= 284 Patienten aus
den USA, Alter 10—17 Jahre). Bei ungefahr
450/0 der Patienten lag zusatzlich die Dia-
gnose ADHS vor. Zusétzlich wurde eine
6-wochige placebokontrollierte Studie zur
Behandlung der Schizophrenie durchgefiihrt
(n = 222Patienten im Alter von 13-17

Jahren). In beiden Studien waren Patienten
ausgeschlossen, die bekanntermaBen nicht
auf Quetiapin ansprachen. Die Behandlung
wurde mit 50 mg Quetiapin/Tag begonnen
und ab dem 2.Tag auf 100 mg/Tag erhoht;
danach erfolgte Titration auf die jeweilige
Zieldosis (Manie 400-600 mg/Tag; Schizo-
phrenie 400—800 mg/Tag), jeweils in Schrit-
ten von 100 mg/Tag bei 2- oder 3-mal tagli-
cher Anwendung.

In der Maniestudie betrug die Differenz
der mittleren Veranderung gegeniber den
Ausgangswerten im YMRS Gesamtscore
(Wirkstoff minus Placebo) —5,21 flr Quetia-
pin 400 mg/Tag und —6,56 fir Quetiapin
600 mg/Tag. Die jeweilige Responderrate
(YMRS Verbesserung >5000) betrug 64%
bei Quetiapin 400 mg/Tag, 580%0 bei 600 mg/
Tag und 3700 im Placeboarm.

In der Schizophreniestudie betrug die Diffe-
renz der mittleren Verdnderung gegenuber
den Ausgangswerten im PANSS Gesamt-
score (Wirkstoff minus Placebo) —8,16 fiir
Quetiapin 400 mg/Tag und —9,29 fur Quetia-
pin 800 mg/Tag. Hinsichtlich des Anteils der
Patienten, bei denen ein Ansprechen auf die
Therapie erreicht wurde, war bei Behandlung
mit Quetiapin weder die niedrige Dosis
(400 mg/Tag) noch das hohe Dosisschema
(800 mg/Tag) gegenuber Placebo Uberle-
gen. Ein Ansprechen auf die Therapie wurde
als Verringerung des PANSS Gesamtscore
um =300/ gegenuber dem Ausgangswert
definiert. Sowohl bei der Manie als auch bei
der Schizophrenie flihrten héhere Dosen zu
zahlenmaBig geringeren Ansprechraten.

In einer dritten Placebo-kontrollierten Kurz-
zeitstudie mit Quetiapin Retardtabletten als
Monotherapie bei Kindern und Jugendli-
chen (10—17 Jahre) mit bipolarer Depres-
sion wurde die Wirksamkeit nicht belegt.

Es liegen in dieser Altersgruppe keine Daten
Uber die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit
oder zur Rezidivprophylaxe vor.

Klinische Sicherheit

In den oben beschriebenen padiatrischen
Kurzzeitstudien mit Quetiapin betrug die Ra-
te fir EPS im aktiven Arm versus Placebo
12,9%0 versus 5,3% in der Studie zu Schizo-
phrenie, 3,6% versus 1,100 in der Studie zu
bipolarer Manie und 1,1%0 versus 0% in der
Studie zu bipolarer Depression. Die Rate fur
die Gewichtszunahme von >70/0 gegentber
dem Ausgangswert des Korpergewichtes
im aktiven Arm versus Placebo betrug
17%0 versus 2,5%0 in den Studien zu Schizo-
phrenie und bipolarer Manie und 13,7%0
versus 6,8% in der Studie zu bipolarer
Depression. Die Rate flir Suizid-bezogene
Ereignisse betrug im aktiven Arm 1,490 ver-
sus Placebo 1,3% in der Studie zu Schizo-
phrenie, 1,000 versus 0% in der Studie zu
bipolarer Manie und 1,1%0 versus 0% in der
Studie zu bipolarer Depression. Wahrend
der verlangerten Nachbeobachtungsphase
der Studie zu bipolarer Depression traten
zwei weitere Suizid-bezogene Ereignisse
bei zwei Patienten auf, wobei einer der
Patienten zur Zeit des Ereignisses mit Que-
tiapin behandelt worden ist.

Langzeitsicherheit

Zusatzliche Daten zur Unbedenklichkeit
lieferte eine 26-wochige nicht verblindete
Verlangerungsphase zu den Akutstudien
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(n = 380 Patienten), wahrend der Quetiapin
flexibel in Dosen von 400—-800 mg/Tag ein-
gesetzt wurde. Bei Kindern und Jugendli-
chen wurde Uber eine Erhohung des Blut-
drucks berichtet. Appetitzunahme, extrapy-
ramidalmotorische Symptome und Erhd-
hungen des Serumprolaktins wurden bei
Kindern und Jugendlichen mit einer gré-
Beren Haufigkeit angegeben als bei er-
wachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4
und 438).

In Bezug auf die Gewichtszunahme war eine
Zunahme um mindestens die Halfte der
Standardabweichung gegenlber dem Aus-
gangswert des Body Mass Index (BMI) das
MaB flr eine Kklinisch signifikante Verande-
rung, wobei die Gewichtszunahme auf nor-
males Wachstum Uber einen langeren Zeit-
raum adjustiert wurde; 18,3%/ der Patienten,
die mindestens 26 Wochen lang mit Quetia-
pin behandelt wurden, erflllten dieses Krite-
rium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Quetiapin gut
resorbiert und umfassend metabolisiert. Die
Bioverfugbarkeit von Quetiapin wird durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht signi-
fikant beeintrachtigt. Steady-state Maximal-
werte molarer Konzentrationen des aktiven
Metaboliten Norquetiapin liegen bei 35%0
der fur Quetiapin beobachteten Werte.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin und
Norquetiapin ist linear Gber den zugelasse-
nen Dosierungsbereich.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Quetiapin
liegt bei etwa 83%.

Biotransformation

Quetiapin wird extensiv in der Leber meta-
bolisiert; nach der Gabe von radioaktiv mar-
kiertem Quetiapin werden weniger als 5%
der urspringlichen Substanz unverandert
mit dem Urin oder den Fazes ausgeschie-
den.

In-vitro-Untersuchungen haben bestatigt,
dass in erster Linie das Enzym CYP3A4 fur
den Metabolismus von Quetiapin Uber das
Cytochrom-P-450-System verantwortlich ist.
Norquetiapin wird primar Uber CYP3A4 ge-
bildet und abgebaut.

Ungefahr 73% der Radioaktivitat werden mit
dem Urin ausgeschieden, 21% mit den
Fazes.

Es wurde festgestellt, dass Quetiapin und
einige seiner Metaboliten (inkl. N-Desalkyl-
quetiapin) beim Menschen eine schwache
Hemmung der in-vitro-Aktivitdt der Cyto-
chrome-P-450-1A2, -2C9, -2C19, -2D6 und
-3A4 bewirkten. Eine CYP-Hemmung in-vitro
ist nur in Konzentrationen, die ungefahr
5- bis 50-mal so hoch waren wie die Ub-
licherweise wirksamen Tagesdosen von
300 bis 800 mg aufgetreten. Aufgrund dieser
In-vitro-Ergebnisse ist es unwahrscheinlich,
dass die gleichzeitige Anwendung von Que-
tiapin und anderen Arzneimitteln eine Kli-
nisch signifikante Hemmung des Cyto-
chrom-P-450-abhangigen Metabolismus
des anderen Arzneimittels zur Folge hat.
Tierexperimentelle Untersuchungen deuten

darauf hin, dass Quetiapin Cytochrom-
013790-Q829 — Quetiapin AL Filmtabletten — n

P-450-Enzyme induzieren kann. In einer spe-
ziellen Interaktionsstudie bei Psychose-Pa-
tienten ist jedoch nach der Anwendung von
Quetiapin kein Anstieg der Cytochrom-
P-450-Aktivitat festgestellt worden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeiten betragen fur
Quetiapin ca. 7 Stunden und fir Norquetia-
pin ca. 12 Stunden.

Die mittlere molare Dosisfraktion von freiem
Quetiapin und dem aktiven menschlichen
Plasmametaboliten Norquetiapin  betragt
< 5% im ausgeschiedenen Urin.

Spezielle Patientengruppen

Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Quetiapin ist bei
Mannern und Frauen gleich.

Altere Menschen

Die durchschnittliche Quetiapinclearance
liegt bei Alteren um ca. 30 bis 50% unter
der von Erwachsenen im Alter von 18 bis
65 Jahren.

Nierenfunktionsstdérungen

Bei Personen mit schweren Nieren-
funktionsstérungen (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min/1,73 m?) war die mittlere Plas-
maclearance von Quetiapin um etwa 25%0
reduziert, die individuellen Clearance-Werte
liegen jedoch innerhalb des Bereichs ge-
sunder Personen.

Leberfunktionsstérungen

Bei Personen mit eingeschrankter Leber-
funktion (stabile alkoholbedingte Zirrhose)
ist die mittlere Plasmaclearance von Quetia-
pin um ca. 25%0 reduziert. Da Quetiapin
extensiv in der Leber metabolisiert wird, wird
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion ein erhdhter Plasmaspiegel erwartet, so
dass bei diesen Patienten eine Dosisan-
passung erforderlich sein kann (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei 9Kindern im Alter von 10—12 Jahren
und 12 Jugendlichen unter Steady-State-
Behandlung mit 400 mg Quetiapin wurden
zweimal taglich pharmakokinetische Daten
erhoben. Im Steady State waren die Dosis-
normalisierten Plasmaspiegel der Aus-
gangsverbindung Quetiapin bei Kindern
und Jugendlichen (10—17 Jahre) im Allge-
meinen ahnlich wie die bei Erwachsenen
erreichten Werte, wobei C,., bei Kindern
allerdings im oberen Bereich der bei Er-
wachsenen beobachteten Werte lag. Die
AUC und C, flr den aktiven Metaboliten,
Norquetiapin, waren im Vergleich zu Er-
wachsenen hoher, und lagen bei ungefahr
620/0 bzw. 49% bei Kindern (10—12 Jahre)
und 2800 bzw. 14%0 bei Jugendlichen
(13—17 Jahre).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Ge-
notoxizitatsstudien ergaben sich keine Hin-
weise auf eine Genotoxizitat. Im Tierversuch
sind nach klinisch relevanter Exposition fol-
gende Veranderungen festgestellt worden,
die jedoch bisher nicht in klinischen Lang-
zeituntersuchungen bestatigt worden sind:
In der Schilddriise von Ratten wurden Pig-
mentablagerungen nachgewiesen, bei Cy-
nomolgus-Affen wurden eine Hypertrophie
follikularer Schilddrisenzellen, erniedrigte

Ts-Plasmaspiegel und eine Verminderung
der Hamoglobinkonzentration sowie der
Erythrozyten- und Leukozyten-Werte beob-
achtet. Bei Hunden traten Linsentribung
und Katarakte auf (zu Katarakten/Linsentr(-
bungen siehe Abschnitt 5.1).

In einer Toxizitatsstudie an Kaninchen zur
embryonalen und fetalen Entwicklung wur-
de ein vermehrtes Auftreten von karpalen/
tarsalen Flexuren beim Fetus beobachtet.
Diese Wirkung trat bei offenkundigen Ef-
fekten aufseiten der Mutter, wie erniedrigte
Gewichtszunahme, auf. Diese Wirkungen
traten nach Expositionen in Erscheinung,
die gleich oder leicht héher waren als die
pbeim Menschen unter maximaler thera-
peutischer Dosis. Die Relevanz dieser Er-
gebnisse fur den Menschen ist nicht be-
kannt.

In einer Fertilitdtsstudie an Ratten wurden
eine marginal reduzierte Fruchtbarkeit beim
Mannchen sowie Scheinschwangerschaf-
ten, langer andauernde Didstrusperioden,
verlangertes prakoitales Intervall und re-
duzierte Schwangerschaftsrate beobach-
tet. Diese Wirkungen sind auf die erhéh-
ten Prolaktinspiegel zurlckzufihren. Sie
sind aufgrund der Speziesunterschiede in
Bezug auf die hormonelle Reproduktions-
kontrolle fir den Menschen nicht direkt
relevant.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Calciumhydrogenphosphat
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
(E 470Db)

Povidon K 27-32 (E 1201)

(PhEur) [pflanzlich]

Filmuberzug:
Quetiapin AL 25 mg Filmtabletten

Hypromellose (E 464)

Macrogol 400 (E 1521)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Quetiapin AL 100 mg Filmtabletten
Hypromellose (E 464)

Macrogol 400 (E 1521)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)

Quetiapin AL 200 mg/- 300 mg Filmta-
bletten

Hypromellose (E 464)

Macrogol 400 (E 1521)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVdAC/Aluminium-Blisterpackun-
gen.

Originalpackung mit 10, 20, 50 und 100 Film-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

75975.00.00
75976.00.00
75978.00.00
75979.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Juli 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
25. Juli 2012

10. Stand der Information

Mai 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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