ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quetiapin Aristo 25 mg Filmtabletten

Quetiapin Aristo 100 mg Filmtabletten
Quetiapin Aristo 200 mg Filmtabletten
Quetiapin Aristo 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Quetiapin Aristo 25 mg enthélt Quetiapinfumarat, entsprechend 25 mg Quetiapin.

Quetiapin Aristo 100 mg enthilt Quetiapinfumarat, entsprechend 100 mg Quetiapin.
Quetiapin Aristo 200 mg enthélt Quetiapinfumarat, entsprechend 200 mg Quetiapin.
Quetiapin Aristo 300 mg enthélt Quetiapinfumarat, entsprechend 300 mg Quetiapin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Quetiapin Aristo 25 mg enthélt 5,3 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
Jede Filmtablette enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.

Quetiapin Aristo 100 mg enthélt 21,2 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
Jede Filmtablette enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.

Quetiapin Aristo 200 mg enthilt 42,3 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
Jede Filmtablette enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.

Quetiapin Aristo 300 mg enthélt 63,5 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
Jede Filmtablette enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Quetiapin Aristo 25 mg Filmtabletten sind runde, bikonvexe, hellorangefarbene Tabletten mit einem
Durchmesser von 5,5 mm und einseitiger Pragung “Q”.

Quetiapin Aristo 100 mg Filmtabletten sind runde, bikonvexe, gelbe Tabletten mit einem Durchmesser
von 8,5 mm und einseitiger Pragung “Q”.

Quetiapin Aristo 200 mg Filmtabletten sind ovale, bikonvexe, weile Tabletten mit den Abmafien 16 mm x
8,2 mm und einseitiger Pragung “Q”.

Quetiapin Aristo 300 mg Filmtabletten sind ovale, bikonvexe, weile Tabletten mit den AbmafBen von

19 mm x 7,6 mm und der Pragung “Q” auf der einen Seite und ,,300 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete



Quetiapin Aristo ist indiziert zur:

« Behandlung der Schizophrenie.
+ Behandlung von bipolaren Stérungen:
o zur Behandlung von méBigen bis schweren manischen Episoden bei bipolaren Stérungen.
o zur Behandlung von schweren depressiven Episoden bei bipolaren Stérungen.
o zur Riickfallpriavention von manischen oder depressiven Episoden bei Patienten mit
bipolaren Storungen, die zuvor auf eine Quetiapin-Behandlung angesprochen haben.

Quetiapin Aristo wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fiir jede Indikation gibt es ein anderes Dosierungsschema. Es muss daher sichergestellt sein, dass

Patienten eindeutige Informationen zur geeigneten Dosierung fiir ihre Erkrankung erhalten.

Erwachsene

Zur Behandlung der Schizophrenie

Zur Behandlung der Schizophrenie ist Quetiapin Aristo 2-mal téglich einzunehmen. Die
Tagesgesamtdosis fiir die ersten vier Behandlungstage ist 50 mg (1. Tag), 100 mg (2. Tag), 200 mg (3.
Tag) und 300 mg (4. Tag). Nach dem 4. Tag ist die Dosis bis zur iiblichen wirksamen Dosis von 300 bis
450 mg pro Tag anzupassen.

Die Dosis kann je nach individuellem Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit zwischen 150 und
750 mg Quetiapin pro Tag liegen.

Zur Behandlung von mifligen bis schweren manischen Episoden bei bipolaren Stérungen

Zur Behandlung manischer Episoden im Zusammenhang mit bipolaren Stérungen ist Quetiapin Aristo 2-
mal tiglich einzunehmen. Die Tagesgesamtdosis fiir die ersten vier Behandlungstage ist 100 mg (1. Tag),
200 mg (2. Tag), 300 mg (3. Tag) und 400 mg (4. Tag). Weitere Dosisanpassungen bis zur Tagesdosis von
800 mg Quetiapin am 6. Tag sollen in Schritten nicht groBer als 200 mg pro Tag erfolgen.

Die Dosis kann je nach individuellem Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit zwischen 200 bis
800 mg Quetiapin pro Tag liegen. Die iibliche wirksame Dosis liegt zwischen 400 und 800 mg pro Tag.

Zur Behandlung von schweren depressiven Episoden bei bipolaren Storungen

Quetiapin Aristo ist 1-mal téglich vor dem Schlafengehen einzunehmen. Die Tagesgesamtdosis fiir die
ersten vier Behandlungstage ist 50 mg (1. Tag), 100 mg (2. Tag), 200 mg (3. Tag) und 300 mg (4. Tag).
Die empfohlene Tagesdosis ist 300 mg. In klinischen Studien wurde in der 600-mg-Gruppe im Vergleich
zur 300-mg-Gruppe kein zusétzlicher Nutzen beobachtet (siche Abschnitt 5.1). Einzelne Patienten konnen
von einer 600-mg Dosis profitieren. Dosierungen von mehr als 300 mg sind durch Arzte zu initiieren, die
Erfahrung in der Behandlung von bipolaren Stérungen haben.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei einzelnen Patienten eine Dosisverringerung auf ein Minimum
von 200 mg in Betracht gezogen werden kann, wenn Bedenken zur Vertriglichkeit bestehen.

Zur Riickfallprivention bei bipolaren Stérungen

Zur Riickfallpriavention von manischen, gemischten oder depressiven Episoden bei bipolaren Stérungen
sollen Patienten, die auf Quetiapin zur Akutbehandlung der bipolaren Stérung angesprochen haben, die
Behandlung mit gleicher Dosis fortsetzen. Die Dosis kann an das individuelle Ansprechen des Patienten
und die Vertraglichkeit im Bereich von 300 bis 800 mg pro Tag bei 2-mal tiglicher Gabe angepasst
werden. Es ist wichtig, dass die niedrigste wirksame Dosis zur Erhaltungstherapie angewendet wird.



Altere Patienten

Bei der Behandlung dlterer Patienten mit Quetiapin Aristo ist, wie bei anderen Antipsychotika, vor allem
in der initialen Behandlungsphase Vorsicht geboten. Je nach individuellem Ansprechen des Patienten und
der Vertréaglichkeit kann es erforderlich sein, die Dosisanpassung langsamer vorzunehmen und eine
geringere therapeutische Tagesdosis zu wihlen als bei jiingeren Patienten. Bei dlteren Patienten war die
mittlere Plasmaclearance von Quetiapin im Vergleich zu der von jiingeren Patienten um 30% - 50%
niedriger.

Wirksamkeit und Sicherheit wurden bei Patienten iiber 65 Jahren mit depressiven Episoden im Rahmen
von bipolaren Stérungen nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Quetiapin Aristo 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 klinischen Studien werden in den Abschnitten 4.4, 4.8,
5.1 und 5.2 dargestellt.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist nicht erforderlich.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Quetiapin wird extensiv in der Leber metabolisiert. Daher ist Quetiapin Aristo bei Patienten mit bekannter
eingeschrankter Leberfunktion vor allem in der initialen Behandlungsphase mit Vorsicht anzuwenden.
Bei Patienten mit bekannter eingeschrankter Leberfunktion hat die Anfangsdosis 25 mg pro Tag zu
betragen. Je nach individuellem Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit sist die Dosis téglich
schrittweise um 25-50 mg pro Tag bis zum Erreichen der wirksamen Dosis zu steigern.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Quetiapin Aristo kann unabhéngig 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 Cytochrom-P-450-3A4-Hemmern wie HIV-Proteasehemmern,
Antimykotika vom Azoltyp, Erythromycin, Clarithromycin und Nefazodon ist kontraindiziert (siche
auch Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Da Quetiapin Aristo mehrere Indikationen hat, sollte beim Patienten das Sicherheitsprofil entsprechend
der bei ihm individuell gestellten Diagnose und der angewendeten Dosierung beriicksichtigt 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 unterstiitzen. Klinische Studien
mit Quetiapin haben gezeigt, dass zusétzlich zu dem bei Erwachsenen ermittelten Sicherheitsprofil (siehe
Abschnitt 4.8) bestimmte unerwiinschte Ereignisse bei Kindern und Jugendlichen mit einer groeren
Haufigkeit im Vergleich zu Erwachsenen auftreten (Appetitzunahme, erhohtes Serumprolaktin,
Erbrechen, Rhinitis und Synkope) oder andere Auswirkungen bei Kindern und Jugendlichen haben
konnen (extrapyramidale Symptome und Reizbarkeit). Ferner wurde eine Nebenwirkung festgestellt, die



sich in vorhergehenden Studien mit Erwachsenen nicht gezeigt hat (Erhéhung des Blutdrucks). Bei
Kindern und Jugendlichen wurden aulerdem Verédnderungen bei Schilddriisenfunktionstests beobachtet.

AuBlerdem sind die langfristigen sicherheitsrelevanten Auswirkungen der Behandlung mit Quetiapin auf
das Wachstum und den Reifeprozess nicht iiber 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 Kindern und Jugendlichen, die aufgrund einer Schizophrenie, einer
bipolaren Manie oder bipolaren Depression behandelt wurden, kam es unter Quetiapin zu einem
vermehrten Auftreten extrapyramidaler Symptome (EPS) im Vergleich zu Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depression bei bipolaren Storungen ist mit einem erhohten Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken,
selbstschiddigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogenen Ereignissen) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis eine signifikante Remission eintritt. Da eine Besserung nicht unbedingt schon wihrend
der ersten Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten bis zum Eintritt einer Besserung engmaschig
iiberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Beginn der Genesung
ansteigen kann.

AuBerdem miissen Arzte das durch die bekannten, mit der behandelten Erkrankung verbundenen
Risikofaktoren bedingte potenzielle Risiko fiir das Auftreten Suizid-bezogener Ereignisse nach abrupter
Beendigung der Behandlung mit Quetiapin beriicksichtigen.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Quetiapin verschrieben wird, konnen ebenso mit einem
erhohten Risiko fiir Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. AuBBerdem konnen diese Erkrankungen
zusammen mit depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) auftreten. Daher sollten bei
Behandlung von depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) die gleichen
Vorsichtsmainahmen eingehalten werden, wie bei der Behandlung von anderen psychiatrischen
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Vorgeschichte oder solchen, die vor der Therapie
ausgeprégte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken oder fiir
Suizidversuche erhoht. Sie sollten wiahrend der Behandlung besonders sorgfiltig tiberwacht werden. Eine
Metaanalyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva bei
Erwachsenen mit psychiatrischen Storungen zeigte fiir Patienten unter 25 Jahren, die mit Antidepressiva
behandelt worden sind, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Risiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen. Patienten (und deren Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer Uberwachung hinsichtlich
jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensédnderungen hinzuweisen. Sie sind zudem auf die Notwendigkeit hinzuweisen,
unverziiglich drztlichen Rat einzuholen, wenn derartige Symptome auftreten.

In Placebo-kontrollierten klinischen Kurzzeitstudien mit Patienten mit schweren depressiven Episoden bei
bipolaren Stérungen wurde bei jungen erwachsenen Patienten (jiinger als 25 Jahre), die mit Quetiapin
behandelt wurden, ein erhohtes Risiko fiir Suizid-bezogene Ereignisse im Vergleich zu denen beobachtet,
die mit Placebo behandelt worden sind (3,0 % vs. 0 %). Eine populationsbasierte retrospektive Studie von
Quetiapin zur Behandlung von Patienten mit Major Depression zeigte, bei Anwendung von Quetiapin mit
anderen Antidepressiva, ein erhdhtes Risiko von Selbstverletzung und Suizid bei Patienten zwischen 25
und 64 Jahren ohne Selbstverletzung in der Anamnese.



Risiko fiir den Stoffwechsel

Angesichts des in klinischen Studien beobachteten Risikos fiir die Verschlechterung des
Stoffwechselprofils, einschlieBlich Anderungen des Gewichts, des Blutzuckerspiegels (siehe
Hyperglykémie) und der Lipide, sollten die Stoffwechselparameter der Patienten zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns bewertet und Anderungen dieser Parameter wihrend der Behandlung regelmiBig
kontrolliert werden. Verschlechterungen dieser Parameter sollten klinisch entsprechend behandelt werden
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Extrapyramidale Symptome

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien zeigte Quetiapin bei erwachsenen Patienten, die aufgrund
schwerer depressiver Episoden bei bipolarer Storung behandelt wurden, eine erhdhte Inzidenz von
extrapyramidalen Symptomen (EPS) im Vergleich zur Placebo Behandlung (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1).

Die Anwendung von Quetiapin wurde mit der Entwicklung einer Akathisie in Verbindung gebracht, die
durch subjektiv als unangenehm oder quilend empfundene Ruhelosigkeit und zwanghaften
Bewegungsdrang charakterisiert ist, oft begleitet durch eine Unféhigkeit, still zu sitzen oder still zu stehen.
Dies tritt am wahrscheinlichsten innerhalb der ersten Behandlungswochen auf. Bei Patienten, bei denen
diese Symptome auftreten, kann eine Dosiserhohung schédlich sein.

Spétdyskinesie

Falls Anzeichen und Symptome einer Spétdyskinesie auftreten, sollte eine Dosisreduktion oder die
Beendigung der Quetiapin-Behandlung erwogen werden. Nach dem Ende der Behandlung kénnen die
Symptome einer Spétdyskinesie schlimmer werden oder sogar erstmalig auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Somnolenz und Schwindel

Die Behandlung mit Quetiapin wurde mit Somnolenz und verwandten Symptomen wie Sedierung (siche
Abschnitt 4.8) in Verbindung gebracht. In klinischen Studien zur Behandlung von Patienten mit bipolaren
Depressionen traten die Symptome normalerweise innerhalb der ersten 3 Behandlungstage auf und waren
iiberwiegend von leichter bis mittelschwerer Intensitét. Patienten, die unter Somnolenz mit hoher
Intensitit leiden, sollten engmaschiger kontrolliert werden, mindestens fiir die ersten 2 Wochen nach
Auftreten der Somnolenz oder bis sich die Symptome bessern bzw. bis ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen wird.

Orthostatische Hypotonie

Die Behandlung mit Quetiapin wurde mit orthostatischer Hypotonie und damit zusammenhédngendem
Schwindel in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Diese traten, ebenso wie Somnolenz,
normalerweise wihrend der anfdnglichen Dosistitration auf und kdnnten, vor allem bei dlteren Patienten,
zu einem vermehrten Auftreten von unfallbedingten Verletzungen (aufgrund von Stiirzen) fithren. Daher
sollte Patienten zur Vorsicht geraten werden, bis sie mit den moglichen Wirkungen des Arzneimittels
vertraut sind.

Quetiapin sollte mit Vorsicht bei Patienten mit bekannter kardiovaskulirer oder zerebrovaskularer
Erkrankung oder anderen Erkrankungen, die fiir Hypotonie anfillig machen, angewendet werden. Eine
Dosisreduktion oder eine langsamere Dosisanpassung sollte in Erwégung gezogen werden, wenn eine
orthostatische Hypotonie auftritt, insbesondere bei Patienten mit kardiovaskuldrer Grunderkrankung.

Schlaf-Apnoe-Syndrom
Es wurde bei Patienten unter Quetiapinbehandlung von Schlaf-Apnoe-Syndrom berichtet. Bei Patienten,
die gleichzeitig auf das Zentralnervensystem wirkende Sedativa erhalten, mit Schlaf-Apnoe in der



Anamnese sowie mit Risikofaktoren fiir Schlaf-Apnoe wie Ubergewicht, Adipositas oder ménnliches
Geschlecht, sollte Quetiapin mit Vorsicht angewandt werden.

Krampfanfille

In kontrollierten klinischen Studien gab es keinen Unterschied in der Inzidenz von Krampfanféllen
zwischen mit Quetiapin oder mit Placebo behandelten Patienten. Es sind keine Daten beziiglich der
Inzidenz von Krampfanfillen bei Patienten mit Anfallsleiden in der Vorgeschichte vorhanden. Bei der
Behandlung von Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte wird, wie bei anderen Antipsychotika
auch, Vorsicht empfohlen (siche Abschnitt 4.8).

Malignes neuroleptisches Syndrom

Das maligne neuroleptische Syndrom wurde mit der antipsychotischen Therapie, einschlieSlich Quetiapin
in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Zu den klinischen Anzeichen gehdren Hyperthermie,
verdnderter mentaler Zustand, Muskelrigiditét, autonome Instabilitit und ein Anstieg der
Kreatinphosphokinase-Werte. In einem derartigen Fall sollte Quetiapin abgesetzt und eine entsprechende
medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin Aristo und anderen serotonergen Wirkstoffen wie MAO-
Hemmern, selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnhahmehemmern (SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva kann zu einem Serotoninsyndrom
fithren, einem potenziell lebensbedrohlichen Zustand (siehe Abschnitt 4.5).

Falls eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Wirkstoffen klinisch angezeigt ist, ist eine
sorgfiltige Beobachtung des Patienten geboten, insbesondere zu Behandlungsbeginn und bei
Dosiserhohungen. Symptome eines Serotoninsyndroms kdnnen unter anderem verdnderte
Gemiitszustdnde, autonome Instabilitdt, neuromuskuldre Anomalien und/oder gastrointestinale Symptome
sein.

Wird ein Serotoninsyndrom vermutet, sollte in Abhidngigkeit vom Schweregrad der Symptome eine
Dosisverringerung oder ein Abbruch der Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Schwere Neutropenie und Agranulozytose

Uber schwere Neutropenie (Wert fiir neutrophile Granulozyten < 0,5 x 10%1) wurde in klinischen Studien
mit Quetiapin berichtet. Die meisten Félle von schwerer Neutropenie traten innerhalb der ersten
Behandlungsmonate nach Beginn der Behandlung mit Quetiapin auf. Es gab keine erkennbare
Abhéngigkeit von der Dosis. Im Rahmen von Erfahrungen seit Markteinfiihrung traten einige todliche
Fille auf. Mogliche Risikofaktoren fiir Neutropenie sind eine vorbestehende niedrige Anzahl weiller
Blutzellen (white blood cell count — WBC) sowie Arzneimittel-induzierte Neutropenien in der
Vorgeschichte. Allerdings traten einige Fille bei Patienten ohne vorbestehende Risikofaktoren auf
Quetiapin sollte bei Patienten mit einer Anzahl neutrophiler Granulozyten von < 1,0 x 10%/1 nicht weiter
angewendet werden. Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Infektion hin beobachtet
werden, und die absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten sollte iiberwacht werden (bis die Anzahl 1,5 x
10%/1 iibersteigt) (siche Abschnitt 5.1).

Eine Neutropenie sollte bei Patienten mit einer Infektion oder Fieber, insbesondere wenn keine
offensichtlichen pradisponierenden Faktoren vorliegen, in Betracht gezogen und entsprechend klinisch
behandelt werden.

Patienten sollte geraten werden, das Auftreten von Anzeichen/Symptomen, die auf eine Agranulozytose
oder eine Infektion hinweisen (z. B. Fieber, Schwichegefiihl, Lethargie oder Halsschmerzen), zu
jeglichem Zeitpunkt wihrend der Behandlung mit Quetiapin umgehend zu melden. Die Anzahl weiller



Blutzellen und neutrophiler Granulozyten sollte bei diesen Patienten unverziiglich untersucht werden,
insbesondere wenn keine priadisponierenden Faktoren vorliegen.

Anticholinerge (muskarinerge) Wirkungen

Norquetiapin, ein aktiver Metabolit von Quetiapin, hat eine moderate bis starke Affinitit fiir einige
muskarine Rezeptor-Subtypen. Dies fiihrt zu Nebenwirkungen, die diese anticholinergen Effekte
widerspiegeln, sowohl bei Verwendung von Quetiapin in der empfohlenen Dosis, bei gleichzeitiger
Anwendung mit anderen Arzneimitteln, die anticholinerge Effekte haben, als auch im Fall einer
Uberdosis. Quetiapin sollte bei Patienten, die Arzneimittel mit anticholinergen (muskarinergen)
Wirkungen einnehmen, mit Vorsicht angewandt werden. Quetiapin sollte bei Patienten mit
diagnostiziertem oder anamnestisch bekanntem Urinverhalt, klinisch signifikanter Prostata-Hypertrophie,
intestinalen Verengungen oder dhnlichen Beschwerden, erh6htem Augeninnendruck oder
Engwinkelglaukom mit Vorsicht angewandt werden (siehe Abschnitt 4.5, 4.8, 4,9 und 5.1).

Wechselwirkungen
Siehe auch Abschnitt 4.5

Bei gleichzeitiger Einnahme von Quetiapin mit einer stark Leberenzym-induzierenden Substanz wie
Carbamazepin oder Phenytoin wird die Plasmakonzentration von Quetiapin erheblich verringert, was die
Wirksamkeit der Quetiapin-Therapie beeinflussen kann. Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die
Leberenzyme induzieren, sollte die Behandlung mit Quetiapin nur begonnen werden, wenn der
behandelnde Arzt den moglichen Nutzen einer Behandlung mit Quetiapin als grofer ansieht als das Risiko
des Absetzens des Leberenzym-induzierenden Arzneimittels. Es ist wichtig, dass jede Verdnderung der
Leberenzym-induzierenden Arzneimittel ausschleichend erfolgt und dieses Arzneimittel, falls erforderlich,
durch eine nicht Leberenzym-induzierende Substanz (z. B. Natriumvalproat) ersetzt wird.

Gewicht

Bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden, wurde {iber Gewichtszunahme berichtet, die
entsprechend der tiblichen Behandlungsrichtlinien fiir psychotische Erkrankungen klinisch iiberwacht und
behandelt werden sollte (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Hyperglykimie

Uber eine Hyperglykimie und/oder eine Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes, gelegentlich
zusammen mit Ketoazidose oder Koma, wurde selten berichtet. Darunter waren einige todliche Félle
(siche Abschnitt 4.8). In einigen Fallen wurde eine vorangegangene Zunahme des Kdrpergewichts
berichtet, die moglicherweise ein pradisponierender Faktor ist. Eine entsprechende klinische
Uberwachung in Ubereinstimmung mit den iiblichen Behandlungsrichtlinien fiir psychotische
Erkrankungen ist ratsam. Patienten, die mit einem antipsychotischen Arzneimittel, einschlieBlich
Quetiapin, behandelt werden, sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hyperglykdmie (wie Polydipsie,
Polyurie, Polyphagie und Schwéche) hin beobachtet werden. Patienten mit Diabetes mellitus oder
Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus sollten regelméfig auf eine Verschlechterung der glykdmischen
Regulation untersucht werden. Das Korpergewicht sollte regelméBig kontrolliert werden.

Lipide

In klinischen Studien mit Quetiapin wurden Zunahmen der Triglyceride, des LDL- und
Gesamtcholesterins und Abnahmen des HDL-Cholesterins beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Anderungen
der Lipide sollten klinisch entsprechend behandelt werden.

QT-Verlingerung

Weder in klinischen Studien noch bei Anwendung gemil der Fachinformation war Quetiapin mit einer
anhaltenden Verldngerung des absoluten QT-Intervalls verbunden. Nach Markteinfithrung wurden QT-
Verlingerungen bei therapeutischen Quetiapin-Dosen (siche Abschnitt 4.8) und bei Uberdosierung (siche
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Abschnitt 4.9) berichtet. Wie bei anderen Antipsychotika ist Vorsicht geboten, wenn Quetiapin bei
Patienten mit kardiovaskulérer Erkrankung oder mit einer QT-Verldngerung in der Familienvorgeschichte
verordnet wird. Vorsicht ist auch geboten, wenn Quetiapin entweder mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermallen das QT-Intervall verldngern, oder zusammen mit Neuroleptika, insbesondere bei dlteren
Patienten, Patienten mit kongenitalem QT-Syndrom, dekompensierter Herzinsuffizienz, Hypertrophie des
Herzens, Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiomyopathie und Myokarditis

In klinischen Studien und im Rahmen von Erfahrungen nach Markteinfithrung wurde iiber
Kardiomyopathie und Myokarditis berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit Verdacht auf
Kardiomyopathie oder Myokarditis sollte ein Abbruch der Behandlung mit Quetiapin in Betracht gezogen
werden.

Absetzen

Akute Absetzsymptome wie Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhd, Erbrechen, Schwindel
und Reizbarkeit, wurden nach einem abrupten Absetzen von Quetiapin beschrieben. Ein ausschleichendes
Absetzen {liber einen Zeitraum von mindestens 1 bis 2 Wochen wird empfohlen (sieche Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose
Quetiapin ist nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose zugelassen.

In randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten Patienten, die mit
einigen atypischen Antipsychotika behandelt wurden, wurde ein etwa um das 3-fache erhohte Risiko fiir
unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser Risikoerh6hung
fiihrt, ist nicht bekannt. Ein erhdhtes Risiko kann auch bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder
bei anderen Patientengruppen nicht ausgeschlossen werden. Quetiapin sollte bei Patienten mit
Schlaganfallrisiko mit Vorsicht angewendet werden.

Im Rahmen einer Metaanalyse von atypischen Antipsychotika wurde berichtet, dass éltere Patienten mit
einer Demenz-assoziierter Psychose ein erhohtes Risiko von Todesféllen im Vergleich zur Placebogruppe
haben. Bei zwei 10-wochigen Placebo-kontrollierten Quetiapin-Studien bei der gleichen
Patientenpopulation (n=710; mittleres Alter: 83 Jahre; Range: 56-99 Jahre) betrug die Anzahl der
Todesfdlle bei den mit Quetiapin behandelten Patienten 5,5% im Vergleich zu 3,2% bei der
Placebogruppe. Die Patienten in diesen Studien starben aufgrund einer Vielzahl von Ursachen, die den
Erwartungen fiir diese Population entsprachen.

Altere Patienten mit Parkinson Syndrom (PD)/Parkinsonismus

Eine populationsbasierte retrospektive Studie mit Quetiapin zur Behandlung von Patienten mit Major
Depression zeigte eine erhohte Sterblichkeit bei Anwendung von Quetiapin bei Patienten >65 Jahren.
Dieser Zusammenhang war nicht gegeben, wenn die Patienten mit PD aus der Analyse genommen
wurden. Vorsicht ist geboten, wenn Quetiapin dlteren Patienten mit PD verschrieben wird.

Dysphagie

Unter Behandlung mit Quetiapin wurde iiber Dysphagie (siche Abschnitt 4.8) berichtet. Quetiapin sollte
bei Patienten, bei denen ein Risiko fiir eine Aspirationspneumonie besteht, mit Vorsicht angewendet
werden.

Obstipation und Darmverschluss

Obstipation stellt einen Risikofaktor fiir Darmverschluss dar. Unter Behandlung mit Quetiapin wurde {iber
Obstipation und Darmverschluss (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen) berichtet. Dazu zihlen tédliche
Fille bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir Darmverschluss, einschliefSlich Patienten, bei denen
aufgrund mehrerer gleichzeitig angewendeter Arzneimittel die Darmmotilitdt herabgesetzt ist, und/oder



Patienten, die Anzeichen einer Obstipation nicht mitteilen konnen. Patienten mit einem
Darmverschluss/Ileus miissen unter engmaschiger Kontrolle notfallméBig behandelt werden.

Venose Thromboembolie (VTE)

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen Thromboembolien
(VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, hdufig erworbene
Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle mdglichen Risikofaktoren fiir VTE vor und wihrend der
Behandlung mit Quetiapin identifiziert und PraventivmaBBnahmen ergriffen werden.

Pankreatitis

In klinischen Studien und im Rahmen von Erfahrungen nach Markteinfithrung wurde iiber Pankreatitis
berichtet. Obwohl von den nach Markteinfiihrung berichteten Féllen nicht alle von Risikofaktoren
betroffen waren, wiesen viele Patienten Faktoren auf, von denen bekannt ist, dass sie mit Pankreatitis
assoziiert sind, wie erhohte Triglyceridwerte (siehe Abschnitt 4.4), Gallensteine und Alkoholkonsum.

Zusitzliche Information

Daten iiber die Anwendung von Quetiapin in Kombination mit Natriumvalproat oder Lithium bei akuten
mafigen bis schweren manischen Episoden sind begrenzt. Jedoch wurde die Kombinationstherapie gut
vertragen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Die Daten zeigten einen additiven Effekt in der dritten Woche.

Falsche Anwendung und Missbrauch
Es wurden Fille von félschlicher Anwendung und Missbrauch berichtet. Bei der Verschreibung von
Quetiapin an Patienten mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese ist Vorsicht geboten.

Quetiapin Aristo Filmtabletten enthalten Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Quetiapin Aristo Filmtabletten enthalten Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In Anbetracht seiner primédren Wirkungen auf das Zentralnervensystem sollte Quetiapin mit Vorsicht in
Kombination mit anderen zentralwirksamen Arzneimitteln und Alkohol angewendet werden. Vorsicht ist
geboten bei der Behandlung von Patienten, die Arzneimittel mit anticholinergen (muskarinergen)
Wirkungen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Quetiapin sollte mit Vorsicht in Kombination mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie MAO-
Hemmern, selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva angewendet werden, da das Risiko
fiir ein Serotoninsyndrom, ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, erhoht wird (siche Abschnitt 4.4).

Cytochrom-P-450 3A4 (CYP3A4) ist das Enzym, das hauptséchlich fiir den Metabolismus von Quetiapin
tiber das Cytochrom-P-450(CYP)-System verantwortlich ist. In einer Studie zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Ketoconazol, einem CYP3A4-Inhibitor, die an Probanden durchgefiihrt wurde,
bewirkte die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin (Dosierung: 25 mg) eine 5- bis 8-fache Zunahme
der AUC des Quetiapins. Aufgrund dieser Ergebnisse ist die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin und
CYP3A4-Inhibitoren kontraindiziert. Wéahrend der Quetiapin-Therapie Grapefruitsaft zu trinken, wird
ebenfalls nicht empfohlen.



In einer Studie mit Mehrfachdosierungen zur Bewertung der Pharmakokinetik von Quetiapin, in der die
Patienten vor und wéhrend der Behandlung mit Carbamazepin (das als Leberenzym-induzierend bekannt
ist) Quetiapin erhielten, fiihrte die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin zu einem signifikanten Anstieg
der Quetiapin-Clearance. Dieser Anstieg der Clearance reduzierte die systemische Quetiapin-Exposition
(gemessen anhand der AUC) auf durchschnittlich 13 % im Vergleich zur Exposition bei der Anwendung
von Quetiapin allein; bei einigen Patienten wurde sogar ein noch stirkerer Effekt beobachtet. Infolge
dieser Interaktion kann es zu erniedrigten Plasmakonzentrationen kommen, was die Wirksamkeit der
Behandlung mit Quetiapin beeinflussen kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin und Phenytoin (eine weitere Substanz, die mikrosomale
Enzyme induziert) fithrte zu einem deutlichen Anstieg der Quetiapin-Clearance um ca. 450%. Bei
Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die Leberenzyme induzieren, sollte die Behandlung
mit Quetiapin nur begonnen werden, wenn der behandelnde Arzt den moglichen Nutzen einer Behandlung
mit Quetiapin als groBer ansieht als das Risiko des Absetzens des Leberenzym-induzierenden
Arzneimittels. Es ist wichtig, dass jede Verdnderung der Leberenzym-induzierenden Arzneimittel
ausschleichend erfolgt und dieses Arzneimittel, falls erforderlich, durch eine nicht Leberenzym-
induzierende Substanz (z. B. Natriumvalproat) ersetzt wird (siche Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war nach gleichzeitiger Gabe der Antidepressiva Imipramin (das als
CYP2D6-Hemmer bekannt ist) oder Fluoxetin (das als CYP3A4- und CYP2D6-Hemmer bekannt ist)
nicht signifikant verandert.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war nach der gleichzeitigen Gabe der Antipsychotika Risperidon oder
Haloperidol nicht signifikant veréndert. Die gleichzeitige Anwendung von Quetiapin und Thioridazin
fiihrte zu einem Anstieg der Quetiapin-Clearance um ca. 70%.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war nach gleichzeitiger Gabe von Cimetidin nicht veréndert.
Die Pharmakokinetik von Lithium war bei gleichzeitiger Gabe von Quetiapin nicht verdndert.

In einer 6-wochigen, randomisierten Studie mit Lithium und retardiertem Quetiapin versus Placebo und
retardiertem Quetiapin 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 Tremor), Somnolenz und Gewichtszunahme beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

Die Pharmakokinetik von Natriumvalproat und Quetiapin war bei gleichzeitiger Gabe nicht in klinisch
relevantem Ausmal verdndert. In einer retrospektiven Studie mit Kindern und Jugendlichen, die Valproat,
Quetiapin oder beides erhielten, wurde eine hohere Inzidenz von Leukopenie und Neutropenie in der
Kombinationsgruppe im Vergleich zu der Monotherapiegruppe festgestellt.

Formale Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit allgemein verwendeten Arzneimitteln zur
Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen wurden nicht durchgefiihrt.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Quetiapin und Arzneimitteln, die bekanntermalien
zu Storungen des Elektrolythaushalts oder zu einer Verldngerung des QT-Intervalls fithren.

Es gibt Berichte {iber falsch positive Ergebnisse beim Nachweis von Methadon und trizyklischen
Antidepressiva mittels enzymatischer Immunoassays bei Patienten, die Quetiapin eingenommen haben.
Eine Bestitigung der fraglichen Ergebnisse aus den Screenings mit Immunoassays durch eine
angemessene chromatographische Methode wird empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Erstes Trimenon

Die begrenzte Anzahl von verdffentlichten Daten zu exponierten Schwangerschaften (d. h. 300-1000
Schwangerschaftsausgénge), einschlieBlich Einzelfallberichten und einiger Beobachtungsstudien,
sprechen nicht fiir ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen aufgrund der Behandlung. Allerdings kann auf
Grundlage der verfiigbaren Daten keine definitive Schlussfolgerung gezogen werden.
Tierexperimentelle Untersuchungen haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
Daher ist Quetiapin wéhrend der Schwangerschaft nur anzuwenden, wenn der Nutzen die moglichen
Risiken rechtfertigt.

Drittes Trimenon

Bei Neugeborenen, die wiahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft Antipsychotika
(einschlieBlich Quetiapin) ausgesetzt sind, besteht das Risiko fiir Nebenwirkungen, einschlielich
extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen, deren Schwere und Dauer nach der
Entbindung variieren kdnnen. Es gibt Berichte iiber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus,
Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sind
Neugeborene sorgfiltig zu iiberwachen.

Stillzeit

Basierend auf der sehr limitierten Datenlage aus publizierten Berichten zur Ausscheidung von Quetiapin
in die Muttermilch beim Menschen, scheint diese bei therapeutischen Dosen in widerspriichlichem
AusmalB zu erfolgen. In Ermangelung aussagekréftiger Daten muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Quetiapin Aristo zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl
der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitét

Die Auswirkungen von Quetiapin auf die menschliche Fertilitdt wurden nicht untersucht.
Auswirkungen in Bezug auf erhdhte Prolaktinspiegel wurden bei Ratten beobachtet, obgleich diese
nicht direkt relevant fiir den Menschen sind (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

In Anbetracht seiner primédren Wirkungen auf das zentrale Nervensystem kann Quetiapin Tatigkeiten, die
Aufmerksamkeit erfordern, beeintrachtigen. Daher sollte Patienten vom Autofahren oder dem Bedienen
von Maschinen abgeraten werden, bis ihr individuelles Ansprechen auf das Préparat bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen mit Quetiapin (> 10 %) sind Somnolenz, Schwindel,
Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Absetzsymptome (beim Beenden der Behandlung), Erh6hung der
Serumtriglyceridspiegel, Erhohung des Gesamtcholesterins (iiberwiegend LDL-Cholesterin), Abnahme
des HDL-Cholesterins, Gewichtszunahme, verringerter Himoglobinwert und extrapyramidale Symptome.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die mit einer Quetiapin-Therapie in Verbindung gebracht werden,
sind gemaBl dem vom Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS III
Arbeitsgruppe; 1995) empfohlenen Schema nachfolgend aufgelistet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einer Quetiapin-Therapie

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
héufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
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< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar).
SOC Sehr hiufig |Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
Erkrankungen |verringerter |Leukopenie® |Neutropenie! | Agranulo-
des Blutes und | Hamoglobin- |28, Abnahme |Thrombozyto | zytose?®
des wert?? der - penie,
Lymphsystems neutrophilen |Anédmie,
Granulozyten | Abnahme der
, Erhéhung | Blutpléttchen
der -zahl"3
eosinophilen
Granulozyten
27
Erkrankungen Hypersensi- anaphylak-
des Immun- bilitat tische
systems (einschlieB3- Reaktionen®
lich
allergischer
Hautreaktio-
nen)
Endokrine Hyperpro- Abnahme des unangemes-
Erkrankungen laktindmie!®, |freien T524, sene
Abnahme des | Hypo- Sekretion des
Gesamt-T4?* |thyreose?! antidiure-
Abnahme des tischen
freien T4*, Hormons
Abnahme des
Gesamt-T;24,
Zunahme des
TSH*
Stoffwechsel- | Erhohung der | gesteigerter |Hyponatri- | Metabolische
und Serumtrigly- | Appetit, amie'”, s Syndrom?
Erndhrungs- | ceridspiegel'® | Erh6hung Diabetes
storungen A0 des mellitus!
Erhohung Blutzucker- | Verschlech-
des Gesamt- |spiegels auf |terung eines
cholesterins | ein bestehenden
(liberwiegen |hyperglykd- |Diabetes
d LDL- misches
Cholesterin)' | Niveau® 3°
1,30 Abnahme
des HDL-
Cholesterins'
7.30,
Gewichtszu-
nahme? 30
Psychiatrische anormale Somnambuli
Erkrankungen Traume und s-mus und
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SOC Sehr hiufig |Héaufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
Albtraume, verwandte
Suizidgedank Reaktionen
en und wie Reden
suizidales im Schlaf
Verhalten?’ und schlaf-
bezogene
Essstorungen
Erkrankungen |Schwindel® 6| Dysarthrie | Krampf-
des Nerven- Somnolenz % anfille!,
systems 16, Syndrom der
Kopfschmer- unruhigen
zen, Beine
extrapyrami- (Restless
dale Legs
Symptome!-?! Syndrom),
Spétdys-
kinesie -3,
Synkope* 16
Herzerkran- Tachykardie* |QT- Kardio-
kungen , Verldngerun myopathie
Palpitationen |2"'* " und
23 Bradykardie? Myokarditis
2
Augenerkran- verschwom-
kungen menes Sehen
Gefifierkran- orthostatisch venose Schlaganfall®
kungen ¢ Hypotonie* Thrombo- 3
16 embolien'
Erkrankungen Dyspnoe*  |Rhinitis
der Atemwege,
des
Brustraums
und
Mediastinums
Erkrankungen |Mundtrocken | Obstipation, |Dysphagie’ |Pankreatitis',
des -heit Dyspepsie, Darmver-
Gastrointes- Erbrechen? schluss/Ileus
tinaltrakts
Leber- und Erhéhung der | Erhohung der | Gelbsucht,
Gallenerkran- Serum- Serum- Hepeatitis
kungen Alanin- Aspar-
amino- tataminotrans
transferasen |-ferasen
(ALT)?, (AST)?
Erhéhung der
Gamma -GT-
Spiegel?
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SOC Sehr hiufig |Héaufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
bekannt
Erkrankungen Angio- Toxische
der Haut und odeme’, epidermale
des Stevens- Nekrolyse,
Unterhautzell- Johnson- Erythema
gewebes Syndrom? multiforme
Arzneimittel
exanthem mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Kutane
Vaskulitis
Skelettmusku- Rhabdomy-
latur-, olyse
Bindegewebs-
und
Knochener-
krankungen
Erkrankungen Harnretentio
der Nieren und n
Harnwege
Schwanger- Arzneimittel
schaft, entzugssyn-
Wochenbett drom des
und perinatale Neuge-
Erkrankungen borenen?!
Erkrankungen Sexuelle Priapismus,
der Dysfunktion |Galaktorrho,
Geschlechts- Schwellung
organe und der Brust,
der Brustdriise Menstruation
s storungen
Allgemeine Absetzsymp- | milde Malignes
Erkrankungen |tome (beim | Asthenie, neuroleptische
Und Beenden der |periphere s Syndrom!,
Beschwerden |Behandlung)! | Odeme, Hypothermie
am Verab- 9 Reizbarkeit,
reichungsort Pyrexie
Untersuchun- Erh6hung der
gen Blutkreatin-
phospho-
kinase14
1 Siehe Abschnitt 4.4
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Es kann Somnolenz auftreten, gewdhnlich wihrend der ersten zwei Behandlungswochen, die aber im
Allgemeinen bei fortgesetzter Einnahme von Quetiapin voriibergeht.

Bei einigen Patienten wurde wihrend der Therapie mit Quetiapin ein asymptomatischer Anstieg (Anderung
von einem normalem Ausgangswert zu einem Wert grofler 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 gewohnlich bei fortgesetzter
Behandlung mit Quetiapin reversibel.

Wie andere Antipsychotika mit blockierender Wirkung auf die alpha-1-adrenergen Rezeptoren kann
Quetiapin besonders wéhrend der initialen Dosisanpassung héufig eine orthostatische Hypotonie ausldsen, die
mit Schwindel, Tachykardie und bei einigen Patienten mit Synkopen einhergeht (siche Abschnitt 4.4).
Berechnungsgrundlage der Haufigkeit dieser unerwiinschten Ereignisse sind nur Daten nach
Markteinfiihrung.

Niichtern-Blutzuckerspiegel > 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder Nicht-Niichtern- Blutzuckerspiegel > 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/1) bei mindestens einer Messung.

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

Basierend auf einer > 7%igen Erhhung des Korpergewichts bezogen auf den Ausgangswert. Tritt
vorwiegend in den ersten Behandlungswochen bei Erwachsenen auf.

In Placebo-kontrollierten Monotherapiestudien zur Akutbehandlung mit Bewertung von Symptomen bei
Therapiebeendigung, wurden die folgenden Absetzsymptome am haufigsten beobachtet: Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrho, Erbrechen, Schwindel und Reizbarkeit. Die Inzidenz dieser Reaktionen
hat 1 Woche nach Behandlungsende signifikant nachgelassen.

Triglyzcride > 200 mg/dl (> 2,258 mmol/l) (Patienten > 18 Jahre) oder > 150 mg/dl (> 1,694 mmol/l)
(Patienten < 18 Jahre) bei mindestens einer Messung.

Cholesterin > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (Patienten > 18 Jahre) oder > 200 mg /dl (> 5,172 mmol/l)
(Patienten < 18 Jahre) bei mindestens einer Messung. Eine Erhhung des LDL-Cholesterins auf > 30mg/dl (>
0,769 mmol/l) wurde sehr hiufig beobachtet. Bei Patienten mit dieser Erhdhung betrug die Anderung im
Mittel 41,7 mg/dl (= 1,07 mmol/l).

Siehe unten.

Bluttpléttchen < 100 x 10%1 bei mindestens einer Messung.

Basierend auf Nebenwirkungsberichten aus klinischen Studien tiber eine Erhohung der Kreatinphosphokinase
im Blut, die nicht mit einem malignen neuroleptischen Syndrom in Verbindung gebracht wurde.
Prolaktinspiegel (Patienten > 18 Jahre): >20 Mikrogramm/l (> 869,56 pmol/l) ménnlich; > 30 Mikrogramm/1
(> 1304,34 pmol/l) weiblich, zu jeglichem Zeitpunkt.

Kann zu Stiirzen fiihren.

HDL-Cholesterin: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) ménnlich; < 50 mg/dl (1,282 mmol/l) weiblich zu irgendeinem
Zeitpunkt.

Haufigkeit von Patienten mit einer QTc-Verlédngerung von < 450 ms zu > 450 ms mit einer Erh6hung um > 30
ms: In Placebo-kontrollierten Studien mit Quetiapin waren die mittlere Anderung und die Hiufigkeit von
Patienten mit einer Verldngerung auf einen klinisch relevanten Wert unter Quetiapin und Placebo dhnlich.
Anderung von > 132 mmol/l auf < 132 mmol/l bei mindestens einer Messung.

Es wurde iiber Fille von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wihrend einer Therapie mit Quetiapin
oder kurz nach Beendigung der Therapie berichtet (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Sieche Abschnitt 5.1.

Bei 11 % 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 Hdmoglobins auf < 13 g/dl (8,07 mmol/l) bei Méannern und auf < 12
g/dl (7,45 mmol/l) bei Frauen beobachtet. Bei diesen Patienten betrug die zu den verschiedenen
Messzeitpunkten bestimmte mittlere maximale Abnahme des Himoglobins -1,50 g/dl.

Diese Berichte traten haufig in Zusammenhang mit Tachykardie, Schwindel, orthostatischer Hypotonie
und/oder einer zugrundeliegenden Herz- oder Atemwegserkrankung auf.
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24 Basierend auf allen 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 Ty, des Gesamt-T; und des freien T; sind zu den
verschiedenen Messzeitpunkten definiert als < 0,8 x LLN (pmol/l) und eine Anderung des TSH als > 5 mlU/L.
Basierend auf einer erhéhten Anzahl von Féllen mit Erbrechen bei élteren Patienten (> 65 Jahre).

Basierend auf Anderung der neutrophilen Granulozyten von > 1,5 x 10° /1 als Ausgangswert auf

< 0,5 x 10° /1 zu den verschiedenen Messzeitpunkten wahrend der Behandlung und basierend auf Patienten
mit schwerer Neutropenie (< 0,5 x 10%/1) und Infektion wéhrend aller klinischer Studien mit Quetiapin (sieche
Abschnitt 4.4).

Basierend auf allen 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 eosinophilen Granulozyten sind zu den verschiedenen Messzeitpunkten
definiert als > 1 x 10° Zellen/1.

Basierend auf allen 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 sind zu den verschiedenen Messzeitpunkten definiert als < 3
x 10° Zellen/1.

Basierend auf Berichten aus allen klinischen Studien mit Quetiapin iiber das unerwiinschte Ereignis
metabolisches Syndrom.

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

31 Siehe Abschnitt 4.6.

32 Kann bei Behandlungsbeginn oder kurz danach auftreten und mit Hypotonie und/oder Synkope einhergehen.
Die Haufigkeitsangabe basiert auf Nebenwirkungsberichten iiber Bradykardie und hiermit in Zusammenhang
stehenden Ereignissen aus allen klinischen Studien mit Quetiapin.

Basierend auf einer retrospektiven, nicht-randomisierten epidemiologischen Studie.

25
26

27

28

29

30

33

Es wurde iiber Falle von Verldngerungen des QT-Intervalls, ventrikuldren Arrhythmien, plotzlichen
Todesfillen ungeklarter Ursache, Herzstillstand und Torsade de pointes unter der Einnahme von
Neuroleptika berichtet. Sie gelten als Klasseneffekt.

Uber Nebenwirkungen mit schweren arzneimittelinduzierten 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 oben fiir Erwachsene
beschrieben, gerechnet werden. In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen zusammengestellt, die
bei Kindern und Jugendlichen (10-17 Jahre) in einer hoheren Haufigkeitskategorie auftreten als bei
Erwachsenen bzw. Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen nicht festgestellt wurden.

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde 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).

SOC Sehr héufig Haufig
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Endokrine Erkrankungen erhohte Prolaktinwerte!

Stoffwechsel- und Appetitzunahme
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des extrapyramidale Symptome? 4 Synkope
Nervensystems

Gefifierkrankungen erhohter Blutdruck?

Erkrankungen der Atemwege, Rhinitis
des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des Erbrechen
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Reizbarkeit?
Beschwerden am
Verabreichungsort

1 Prolaktinspiegel (Patienten < 18 Jahre): > 20 Mikrogramm/1 (> 869,56 pmol/l) ménnlich;

> 26 Mikrogramm/1 (> 1130,428 pmol/l) weiblich zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Bei weniger als 1%
der Patienten kam es zu einem Anstieg des Prolaktinspiegels auf > 100 Mikrogramm/1.

Grundlage hierfiir sind Verdnderungen auf Werte oberhalb einer klinisch signifikanten Schwelle (nach
Kriterien des National Institute of Health) oder eine Zunahme um > 20 mmHg beim systolischen bzw.

> 10 mmHg beim diastolischen Blutdruck, gemessen zu den verschiedenen Messzeitpunkten in zwei
Placebo-kontrollierten Akutstudien (3-6 Wochen) mit Kindern und Jugendlichen.

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

4 Siehe Abschnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die berichteten Anzeichen und Symptome resultierten im Allgemeinen aus einer Verstirkung der
bekannten pharmakologischen Wirkungen des Wirkstoffs, d. h. Benommenheit und Sedierung,
Tachykardie, Hypotonie und anticholinerge Effekte.

Eine Uberdosierung kénnte zu Verldngerung des QT-Intervalls, Krampfanfillen, Status epilepticus,
Rhabdomyolyse, Atemdepression, Harnretention, Verwirrtheit, Delirium und/oder Agitiertheit, Koma und
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Tod fiithren. Patienten mit einer vorbestehenden schweren Herz-Kreislauf-Erkrankung kénnen ein erhdhtes
Risiko fiir die Uberdosierungserscheinungen aufweisen (sieche Abschnitt 4.4, Orthostatische Hypotonie).

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen Quetiapin. Bei schwerwiegenden Anzeichen sollte die
Moglichkeit der Beteiligung mehrerer Arzneimittel in Betracht gezogen werden. Intensivmedizinische
MaBnahmen, zu denen das Offnen und Freihalten der Atemwege, die Sicherstellung adiquater
Sauerstoffversorgung und Ventilation sowie Uberwachung und Unterstiitzung des kardiovaskuliren
Systems gehoren, werden empfohlen.

Veroffentlichter Literatur zufolge konnen Patienten mit Delirium und Agitiertheit und einem eindeutigen
anticholinergen Syndrom mit 1-2 mg Physostigmin (unter kontinuierlicher EKG-Uberwachung) behandelt
werden. Als Standardtherapie wird diese Behandlung aufgrund des potenziell negativen Effektes von
Physostigmin auf die Erregungsleitung des Herzens nicht empfohlen. Physostigmin kann angewendet
werden, wenn es keine Abweichungen im EKG gibt. Physostigmin darf nicht im Falle von
Herzrhythmusstérungen, Herzblock jeglichen Grades oder QRS-Erweiterung angewendet werden.

Obwohl die Verhinderung der Resorption bei Uberdosierung nicht untersucht worden ist, kann eine
Magenspiilung in Fillen einer schweren Vergiftung angezeigt sein und sollte, wenn moglich, innerhalb
einer Stunde nach Einnahme erfolgen. Die Gabe von Aktivkohle sollte erwogen werden.

In Fillen einer Uberdosierung mit Quetiapin sollte eine refraktire Hypotonie mit geeigneten Methoden
behandelt werden, wie z. B. intravendse Gabe von Fliissigkeiten und/oder sympathomimetischen
Wirkstoffen. Die Gabe von Epinephrin und Dopamin sollte vermieden werden, da eine Stimulation des
beta-sympathischen Systems eine Hypotonie aufgrund der von Quetiapin induzierten Blockade des alpha-
sympathischen Systems verstiarken konnte.

Eine enge medizinische Uberwachung und Kontrolle sollte fortgesetzt werden, bis sich der Patient erholt
hat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika; Diazepine, Oxazepine und Thiazepine,
ATC-Code: NOSAH04

Wirkmechanismus

Quetiapin ist eine atypische antipsychotisch wirksame Substanz. Quetiapin und der aktive menschliche
Plasmametabolit N-Desalkylquetiapin interagieren mit einem breiten Spektrum von
Neurotransmitterrezeptoren. Quetiapin und N-Desalkylquetiapin besitzen Affinitdt zu zerebralen
serotonergen (5SHT,)- und dopaminergen D,- und D,-Rezeptoren.

Es wird angenommen, dass diese Kombination eines Rezeptorantagonismus mit hoherer Selektivitit fiir
SHT,- verglichen mit D,-Rezeptoren fiir die klinischen antipsychotischen Eigenschaften und das gering
ausgeprégte extrapyramidale Nebenwirkungsprofil (EPS) von Quetiapin im Vergleich zu typischen
Antipsychotika mitverantwortlich ist. Quetiapin und N-Desalkylquetiapin haben keine nennenswerte
Affinitdt zu Benzodiazepin-Rezeptoren, aber eine hohe Affinitdt zu histaminergen und alpha-1-adrenergen
Rezeptoren und eine méaBige Affinitét zu alpha-2-adrenergen Rezeptoren, Quetiapin hat eine geringe oder
keine Affinitit zu muskarinergen Rezeptoren, wihrend Norquetiapin eine méBige bis hohe Affinitit zu
mehreren Muskarin-Rezeptoren hat, was die anticholinergen (muskarinergen) Effekte erklaren konnte. Die
Inhibition des Norepinephrin-Transporters (NET) und die partielle agonistische Wirkung an den SHT -
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Rezeptoren durch N-Desalkylquetiapin konnten zur therapeutischen Wirkung von Quetiapin als
Antidepressivum beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Tests zur Untersuchung des antipsychotischen Potenzials, wie z.B. im konditionierten Vermeidungstest,
ist Quetiapin wirksam. Es blockiert auch die Wirkung von Dopaminagonisten, durch
Verhaltensbeobachtung oder elektrophysiologisch gemessen, und erhoht die Konzentration von
Dopaminmetaboliten, ein neurochemischer Index fiir eine D2-Rezeptorblockade.

In praklinischen Priifungen, die Schliisse auf EPS ziehen lassen, unterscheidet sich Quetiapin von
typischen Antipsychotika und weist ein atypisches Profil auf. Quetiapin fiihrt nach chronischer
Anwendung nicht zu D,-Rezeptoriiberempfindlichkeit. Bei Dosen, die eine effektive D,-Rezeptorblockade
bewirken, ruft Quetiapin nur eine schwach ausgeprigte Katalepsie hervor. Nach chronischer Anwendung
zeigt Quetiapin Selektivitit fiir das limbische System, indem es eine Depolarisationsblockade der
mesolimbischen, nicht aber der nigrostriatalen dopaminhaltigen Neuronen hervorruft. Bei Cebusaffen, die
entweder gegen Haloperidol sensibilisiert oder medikamentennaiv sind, wirkt Quetiapin nach akuter und
chronischer Anwendung nur minimal dystonieausldsend (siche Abschnitt 4.8).

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

In drei Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit schizophrenen Patienten gab es bei Anwendung von
unterschiedlichen Quetiapin-Dosen in Bezug auf die Inzidenz von EPS oder die gleichzeitige Anwendung
von Anticholinergika keine Unterschiede zwischen den Quetiapin- und Placebogruppen. In einer Placebo-
kontrollierten Studie, in der fixe Dosen zwischen 75 und 750 mg Quetiapin pro Tag bewertet wurden,
zeigte sich kein Hinweis auf ein vermehrtes Auftreten von EPS oder gleichzeitig angewendete
Anticholinergika. Die Wirksamkeit der Langzeitbehandlung von Quetiapin zur Riickfallpravention bei
Schizophrenie wurde nicht in klinischen Blindstudien tiberpriift. In offenen Studien mit schizophrenen
Patienten blieb die Wirksamkeit von Quetiapin bei Patienten, die anfinglich auf die Therapie
angesprochen hatten, bei der Fortsetzung der Therapie erhalten, was auf eine Wirksamkeit der
Langzeitbehandlung hindeutet.

Bipolare Storungen

In vier Placebo-kontrollierten klinischen Studien, je zwei in der Monotherapie und in der
Kombinationstherapie mit Lithium oder Natriumvalproat, in denen die Anwendung von Quetiapin in
Tagesdosen bis zu 800 mg fiir die Behandlung von méfigen bis schweren manischen Episoden
ausgewertet wurde, traten keine Unterschiede zwischen der mit Quetiapin und der mit Placebo
behandelten Gruppe beziiglich der Inzidenz von EPS oder der gleichzeitigen Anwendung von
Anticholinergika auf.

Bei der Behandlung méBiger bis schwerer manischer Episoden hat Quetiapin in zwei Monotherapie-
Studien gegeniiber Placebo iiberlegene Wirksamkeit bei der Verbesserung manischer Symptome nach 3
und nach 12 Wochen gezeigt. Bisher liegen keine Ergebnisse aus Langzeitstudien mit Quetiapin vor, die
bei der Priavention nachfolgender manischer oder depressiver Episoden eine Wirksamkeit zeigen. Die
Studiendaten zu Quetiapin in Kombination mit Natriumvalproat oder Lithium bei akuten méBigen bis
schweren manischen Episoden nach 3 und nach 6 Wochen sind begrenzt; jedoch wurde die
Kombinationstherapie gut vertragen. Die Studiendaten zeigten eine additive Wirkung in der dritten
Behandlungswoche. In einer zweiten Studie zeigte sich in der sechsten Behandlungswoche keine additive
Wirkung. Die durchschnittliche Quetiapin-Dosis bei Respondern in der letzten Behandlungswoche betrug
anndhernd 600 mg pro Tag; bei anndhernd 85% der Responder lag der Dosisbereich zwischen 400 mg und
800 mg taglich.
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In 4 klinischen Studien von 8 Wochen Dauer bei Patienten mit maBigen bis schweren depressiven
Episoden im Rahmen bipolarer Storungen des Typs I oder Il war eine Behandlung mit Quetiapin
Filmtabletten in einer Dosierung von 300 mg und 600 mg der Behandlung mit Placebo signifikant
iiberlegen in Bezug auf die relevanten ErgebnisgroBen: mittlere Verbesserungen der Werte auf der
MADRS-Skala und der Ansprechrate, definiert als mindestens 50 % Verbesserung im MADRS-
Gesamtwert bezogen auf den Ausgangswert. Zwischen Patienten, die mit 300 mg und Patienten, die mit
600 mg Quetiapin Filmtabletten behandelt wurden, zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf das Ausmal
des Effekts.

In der Fortsetzungsphase zweier dieser Studien wurde gezeigt, dass eine Langzeitbehandlung von
Patienten, die auf 300 mg oder 600 mg Quetiapin ansprachen, im Vergleich zu Placebo hinsichtlich
depressiver Symptome wirksam war, aber nicht hinsichtlich manischer Symptome.

In zwei Riickfallpraventions-Studien zur Bewertung der Kombination von Quetiapin mit
Stimmungsaufhellern bei Patienten mit manischen, depressiven oder stimmungsgemischten Episoden war
die Kombination mit Quetiapin der alleinigen Gabe von Stimmungsaufhellern iiberlegen, in dem es die
Zeit bis zum Wiederauftreten einer Stimmungsepisode (manisch, gemischt oder depressiv) verlangerte.
Quetiapin wurde 2-mal téglich in einer Tagesgesamtdosis von 400 mg bis 800 mg in Kombination mit
Lithium oder Valproat angewendet.

In einer 6-wochigen, randomisierten Studie mit Lithium und retardiertem Quetiapin versus Placebo und
retardiertem Quetiapin bei erwachsenen Patienten mit akuter Manie betrug die Differenz der mittleren
Verbesserung des YMRS-Wertes (Young Mania Rating Scale) zwischen der Lithium-Add-on-Gruppe und
der Placebo-Add-on-Gruppe 2,8 Punkte. Die Differenz des prozentualen Anteils der Responder (definiert
als 50%ige Verbesserung in Bezug auf den YMRS-Ausgangswert) betrug 11 % (79 % in der Lithium-
Add-on-Gruppe versus 68 % in der Placebo-Add-on-Gruppe).

In einer Langzeitstudie (bis zu 2 Jahren Behandlung) zur Bewertung der Riickfallprdvention bei Patienten
mit manischen, depressiven oder stimmungsgemischten Episoden war Quetiapin der Placebo-Behandlung
iiberlegen in Bezug auf die Zeit, die sich bis zum Wiederauftreten einer Stimmungsepisode (manisch,
gemischt oder depressiv) bei Patienten mit bipolaren Stérungen des Typ I verldngerte. Die Zahl der
Patienten mit einer Stimmungsepisode betrug 91 (22,5 %) in der Quetiapin-Gruppe, 208 (51,5 %) in der
Placebo-Gruppe bzw. 95 (26,1 %) 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 Verldngerung der Zeit bis zum Wiederauftreten
eines Stimmungsereignisses verbunden zu sein scheint.

Klinische Studien haben gezeigt, dass Quetiapin bei 2-mal tdglicher Gabe bei Schizophrenie und Manie
wirksam ist, obwohl Quetiapin eine Halbwertszeit von ca. 7 Stunden hat. Dies wird auch durch Daten
einer Positron-Enemissions-Tomographie (PET)-Untersuchung bestitigt, in der nachgewiesen wurde, dass
Quetiapin an SHT,- und D,-Rezeptoren bis zu 12 Stunden bindet. Sicherheit und Wirksamkeit von Dosen
iiber 800 mg pro Tag sind nicht untersucht worden.

Klinische Sicherheit

In Placebo-kontrollierten klinischen Kurzzeitstudien zur Behandlung der Schizophrenie und der bipolaren
Manie war die Gesamthaufigkeit extrapyramidaler Symptome dhnlich wie bei Placebo (Schizophrenie:

7,8 % fiir Quetiapin und 8,0 % fiir Placebo; bipolare Manie: 11,2 % fiir Quetiapin und 11,4 % fiir
Placebo). Hohere Raten extrapyramidaler Symptome waren unter Quetiapin im Vergleich zu Placebo bei
Patienten in Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien zur Behandlung von depressiven Erkrankungen
(Episoden einer Major Depression) und bipolarer Depression zu beobachten. In Placebo-kontrollierten
Kurzzeitstudien zur Behandlung der bipolaren Depression betrug die Gesamthaufigkeit extrapyramidaler
Symptome 8,9 % fiir Quetiapin verglichen mit 3,8 % fiir Placebo. In Placebo-kontrollierten Monotherapie-
Kurzzeitstudien zu depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die
Gesamthéufigkeit extrapyramidaler Symptome 5,4 % bei retardiertem Quetiapin und 3,2 % bei Placebo. In
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einer Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Monotherapiestudie bei dlteren Patienten mit depressiven
Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die Gesamthaufigkeit extrapyramidaler
Symptome 9,0 % fiir retardiertes Quetiapin und 2,3 % fiir Placebo. Bei bipolarer Depression und bei
depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die Inzidenz individueller
unerwiinschter Ereignisse (z. B. Akathisie, extrapyramidale Storung, Tremor, Dyskinesie, Dystonie,
Rubhelosigkeit, unfreiwillige Muskelkontraktionen, psychomotorische Hyperaktivitdt und Muskelsteitheit)
in keiner Behandlungsgruppe mehr als 4 %.

In Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (iiber 3 bis 8 Wochen) mit fixer Dosierung (50 mg bis 800 mg
taglich) schwankte die mittlere Gewichtszunahme bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden,
zwischen 0,8 kg bei einer Tagesdosis von 50 mg und 1,4 kg bei einer Tagesdosis von 600 mg (mit
geringerer Zunahme bei einer Tagesdosis von 800 mg), verglichen zu 0,2 kg bei Patienten unter Placebo-
Behandlung. Der prozentuale Anteil der mit Quetiapin behandelten Patienten, bei denen das
Korpergewicht um > 7% zugenommen hatte, schwankte zwischen 5,3% bei einer Tagesdosis von 50 mg
bis 15,5% bei einer Tagesdosis von 400 mg (mit geringerer Zunahme bei Tagesdosen von 600 und

800 mg), verglichen mit 3,7% bei Patienten unter Placebo-Behandlung.

Eine 6-wochige, randomisierte Studie mit Lithium und retardiertem Quetiapin versus Placebo und
retardiertem Quetiapin bei erwachsenen Patienten mit akuter Manie hat gezeigt, dass die Kombination von
retardiertem Quetiapin mit Lithium zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen fiihrt (63 %
versus 48 % bei retardiertem Quetiapin in Kombination mit Placebo). Die Sicherheitsergebnisse zeigten
eine erhohte Inzidenz von extrapyramidalen Symptomen, die bei 16,8 % der Patienten in der Lithium-
Add-on-Gruppe und bei 6,6 % in der Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet wurden. Dabei traten
mehrheitlich Fille von Tremor auf, die bei 15,6 % der Patienten in der Lithium-Add-on-Gruppe und bei
4,9 % in der Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet wurden. Die Inzidenz von Somnolenz war in der Gruppe
erhoht, die retardiertes Quetiapin zusammen mit Lithium als Add-on erhielten (12,7 %), im Vergleich zur
Gruppe, die retardiertes Quetiapin zusammen mit Placebo als Add-on (5,5 %) erhielten. Weiterhin war der
prozentuale Anteil von Patienten, bei denen am Ende der Behandlung eine Gewichtszunahme (> 7 %)
festgestellt wurde, in der Lithium-Add-on-Gruppe (8,0 %) im Vergleich zu den Patienten in der Placebo-
Add-on-Gruppe (4,7 %) erhoht.

Langzeitstudien zur Riickfallpravention hatten eine unverblindete Phase (iiber 4 bis 36 Wochen), in der
die Patienten mit Quetiapin behandelt wurden, gefolgt von einer randomisierten Absetz-Phase, in der die
Patienten Quetiapin oder Placebo randomisiert erhielten. Bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt
wurden, betrug die mittlere Gewichtszunahme wahrend der unverblindeten Phase 2,56 kg, und bis zu
Woche 48 der randomisierten Phase betrug die mittlere Gewichtszunahme 3,22 kg, verglichen mit dem
Ausgangswert der unverblindeten Phase. Bei Patienten, die Placebo erhielten, betrug die mittlere
Gewichtszunahme wihrend der unverblindeten Phase 2,39 kg, und bis Woche 48 der randomisierten
Phase betrug die mittlere Gewichtszunahme 0,89 kg im Vergleich zum Ausgangswert der unverblindeten
Phase.

In Placebo-kontrollierten Studien bei dlteren Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose war die Inzidenz
fiir unerwiinschte zerebrovaskulédre Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten unter Quetiapin-
Behandlung nicht hoher als bei Patienten unter Placebo-Behandlung.

In allen Placebo-kontrollierten Monotherapie-Kurzzeitstudien mit Patienten mit einem Ausgangswert fiir
neutrophile Granulozyten > 1,5 x 10%1 lag die Inzidenz fiir das Auftreten von wenigstens einem Ereignis
mit einer Abnahme der neutrophilen Granulozyten auf einen Wert < 1,5 x 10%1 bei 1,9 % der Patienten,
die mit Quetiapin behandelt wurden, im Vergleich zu 1,5 % bei Patienten unter Placebo. Die Inzidenz fiir
eine Abnahme auf einen Wert von > 0,5 bis < 1,0 x 10%/1 war bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt
wurden und bei Patienten unter Placebo gleich (0,2 %). In allen klinischen Studien (Placebo-kontrolliert,
unverblindet, mit aktiver Vergleichssubstanz) bei Patienten mit einem Ausgangswert fiir neutrophile
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Granulozyten > 1,5 x 10%1 lag die Inzidenz fiir das Auftreten von wenigstens einem Ereignis mit einer
Abnahme der neutrophilen Granulozyten auf einen Wert < 1,5 x 10%1 bei 2,9 % und auf einen Wert < 0,5
x 10%1bei 0,21 % bei Patienten unter Quetiapin- Behandlung.

Die Behandlung mit Quetiapin war von einer dosisabhéngigen Abnahme der Schilddriisenhormonspiegel
begleitet. Die Inzidenz fiir das Auftreten einer Anderung des TSH betrug 3,2 % fiir Quetiapin im
Vergleich zu 2,7 % fiir Placebo. In diesen Studien war die Inzidenz fiir das Auftreten von reziproken,
potenziell klinisch signifikanten Anderungen des T oder T4 und des TSH selten. Die beobachteten
Anderungen der Schilddriisenhormonspiegel waren nicht assoziiert mit einer klinisch symptomatischen
Hypothyreose. Die Verringerung des Gesamt- und freien T, erreichte in den ersten sechs Wochen der
Behandlung mit Quetiapin ihr Maximum, ohne eine weitere Abnahme wahrend der Langzeitbehandlung.
In ungefahr 2/3 aller Fille waren die Wirkungen auf Gesamt- und freies T, nach Beendigung der
Behandlung mit Quetiapin unabhéngig von der Behandlungsdauer reversibel.

Katarakte/Linsentriibungen

In einer klinischen Studie zur Evaluierung des kataraktogenen Potenzials von Quetiapin (200-800
mg/Tag) im Vergleich zu Risperidon (2-8 mg/Tag) bei Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiven
Storungen, war bei Patienten mit einer Exposition von mindestens 21 Monaten der prozentuale Anteil der
Patienten mit verstirkter Linsentriibung unter Behandlung mit Quetiapin (4 %) verglichen mit der
Inzidenz unter Behandlung mit Risperidon (10 %) nicht erhoht.

Kinder und Jugendliche

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Quetiapin wurde in einer 3-wochigen Placebo-kontrollierten Studie
zur Behandlung der Manie untersucht (n=284 Patienten aus den USA, Alter 10-17 Jahre). Bei ungeféhr
45% der Patienten lag zusétzlich die Diagnose ADHS vor. Zusitzlich wurde eine 6-wdchige Placebo-
kontrollierte Studie zur Behandlung der Schizophrenie durchgefiihrt (n=222 Patienten, Alter 13-17 Jahre).
In beiden Studien waren Patienten ausgeschlossen, die bekanntermafen 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 eine Titration auf die jeweilige Zieldosis (Manie 400-600 mg/Tag; Schizophrenie 400-800
mg/Tag), jeweils in Schritten von 100 mg/Tag, bei 2- oder 3-mal tiglicher Anwendung.

In der Maniestudie betrug die Differenz der mittleren Verédnderung gegeniiber den Ausgangswerten im
YMRS Gesamtscore (Wirkstoff minus Placebo) -5,21 fiir Quetiapin 400 mg/Tag und -6,56 fiir Quetiapin
600 mg/Tag. Die jeweilige Responderrate (YMRS Verbesserung > 50%) betrug 64% bei Quetiapin 400
mg/Tag, 58% bei 600 mg/Tag und 37% im Placeboarm.

In der Schizophreniestudie betrug die Differenz der mittleren Verdnderung gegeniiber den
Ausgangswerten im PANSS Gesamtscore (Wirkstoff minus Placebo) -8,16 fiir Quetiapin 400 mg/Tag und
-9,29 fiir Quetiapin 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) gegeniiber Placebo iiberlegen. Ein Ansprechen auf die Therapie
wurde als Verringerung des PANSS Gesamtscore um > 30% gegeniiber dem Ausgangswert definiert.
Sowohl bei der Manie als auch bei der Schizophrenie fithrten hhere Dosen zu zahlenmiBig geringeren
Ansprechraten.

In einer dritten Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudie mit retardiertem Quetiapin als Monotherapie bei
Kindern und Jugendlichen (10-17 Jahre) mit bipolarer Depression wurde die Wirksamkeit nicht belegt.

Es sind in dieser Altersgruppe keine Daten iiber die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit oder zur
Riickfallprévention verfiigbar.
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Klinische Sicherheit

In den oben beschriebenen pédiatrischen Kurzzeitstudien mit Quetiapin betrug die Rate fiir EPS im
aktiven Arm versus Placebo 12,9% vs. 5,3% in der Studie zu Schizophrenie, 3,6% vs. 1,1% in der Studie
zu bipolarer Manie und 1,1% vs. 0% in der Studie zu bipolarer Depression. Die Rate fiir die
Gewichtszunahme von > 7% gegeniiber dem Ausgangswert des Korpergewichtes im aktiven Arm vs.
Placebo betrug 17% vs. 2,5% in den Studien zu Schizophrenie und bipolarer Manie, und 13,7% vs. 6,8%
in der Studie zu bipolarer Depression. Die Rate fiir Suizid-bezogene Ereignisse betrug im aktiven Arm
1,4% vs. Placebo 1,3% in der Studie zu Schizophrenie, 1,0% vs. 0% in der Studie zu bipolarer Manie und
1,1% vs. 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
Quetiapin behandelt worden ist.

Langzeitsicherheit

Zusitzliche Daten zur Sicherheit lieferte eine 26-wdochige offene Verlangerungsphase zu den Akutstudien
(n= 380 Patienten), wihrend der Quetiapin in flexiblen Dosen von 400-800 mg/Tag eingesetzt wurde. Bei
Kindern und Jugendlichen wurde iiber eine Erhohung des Blutdrucks berichtet. Appetitzunahme,
extrapyramidale Symptome und Erh6hungen des Serumprolaktinwerts wurden bei Kindern und
Jugendlichen mit einer groeren Haufigkeit berichtet als bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

In Bezug auf die Gewichtszunahme war eine Zunahme um mindestens die Hilfte der Standardabweichung
gegeniiber dem Ausgangswert des Body Mass Index (BMI) das MaB fiir eine klinisch signifikante
Verianderung, wobei die Gewichtszunahme auf normales Wachstum tiiber einen ldngeren Zeitraum
adjustiert wurde; 18,3% der Patienten, die mindestens 26 Wochen lang mit Quetiapin behandelt wurden,
erfiillten dieses Kriterium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Quetiapin gut resorbiert und extensiv metabolisiert. Die Bioverfiigbarkeit

von Quetiapin wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht signifikant beeintréchtigt. Steady-state-
Maximalwerte molarer Konzentrationen des aktiven Metaboliten N-Desalkylquetiapin betragen 35 % der
fiir Quetiapin beobachteten Werte. Die Pharmakokinetik von Quetiapin und N-Desalkylquetiapin ist linear
iber den zugelassenen Dosierungsbereich.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Quetiapin liegt bei etwa 83 %.

Biotransformation

Quetiapin wird extensiv in der Leber metabolisiert; nach der Gabe von radioaktiv markiertem Quetiapin
werden weniger als 5 % der urspriinglichen Substanz unverdndert mit dem Urin oder den Fazes
ausgeschieden.

In vitro Untersuchungen haben bestétigt, dass in erster Linie das Enzym CYP3A4 fiir den Metabolismus
von Quetiapin iiber das Cytochrom-P-450-System verantwortlich ist. N- Desalkylquetiapin wird primér
iiber CYP3A4 gebildet und abgebaut.

Ungeféhr 73% der radioaktiven Substanzen werden mit dem Urin ausgeschieden, 21% mit den Fézes.

Es wurde festgestellt, dass Quetiapin und einige seiner Metaboliten (inkl. N-Desalkylquetiapin) eine
schwache Hemmung der /n-vitro-Aktivitit der humanen Cytochrome-P-450-1A2, -2C9, -2C19, -2D6 und
-3A4 bewirkten. Eine CYP-Hemmung in-vitro ist nur in Konzentrationen beobachtet worden, die ungefahr
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5- bis 50-mal so hoch waren wie die, die bei einer Tagesdosis von 300 mg bis 800 mg beim Menschen
beobachtet worden.

Aufgrund dieser in vitro-Ergebnisse ist es unwahrscheinlich, dass die gleichzeitige Anwendung von
Quetiapin mit anderen Arzneimitteln eine klinisch signifikante Hemmung des Cytochrom P-450-
abhéngigen Metabolismus des anderen Arzneimittels zur Folge hat.

Tierexperimentellen Untersuchungen zufolge scheint Quetiapin Cytochrom-P-450-Enzyme induzieren zu
konnen. In einer speziellen Interaktionsstudie mit Psychose-Patienten ist jedoch nach der Anwendung von
Quetiapin kein Anstieg der Cytochrom P-450-festgestellt worden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeiten betragen fiir Quetiapin bzw. fiir N-Desalkylquetiapin ca. 7 bzw. 12
Stunden. Die mittlere molare Dosisfraktion von freiem Quetiapin und dem aktiven menschlichen
Plasmametaboliten N-Desalkylquetiapin betrdgt < 5 % im ausgeschiedenen Urin.

Spezielle Patientengruppen
Geschlecht
Die Pharmakokinetik von Quetiapin ist bei Ménnern und Frauen nicht unterschiedlich.

Altere Patienten
Die durchschnittliche Quetiapin-Clearance liegt bei élteren Patienten um ca. 30 bis 50 % unter der von
Erwachsenen im Alter von 18 bis 65 Jahren.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Personen mit schwer eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?) war
die mittlere Plasma-Clearance von Quetiapin um etwa 25 % reduziert, die individuellen Clearance-Werte
liegen jedoch innerhalb des Bereichs gesunder Personen.

Eingeschriinkte Leberfunktion

Bei Personen mit bekannter eingeschrinkter Leberfunktion (stabile alkoholbedingte Zirrhose) ist die
mittlere Plasma-Clearance von Quetiapin um ca. 25 % reduziert. Da Quetiapin extensiv in der Leber
metabolisiert wird, wird bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ein erhéhter Plasmaspiegel
erwartet. Bei diesen Patienten kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei 9 Kindern im Alter von 10-12 Jahren und 12 Jugendlichen unter Steady-State-Behandlung mit 400 mg
Quetiapin 2-mal tiglich wurden pharmakokinetische Daten erhoben. Im Steady-State waren die Dosis-
normalisierten Plasmaspiegel der Ausgangsverbindung Quetiapin bei Kindern und Jugendlichen (10-17
Jahre) im Allgemeinen dhnlich wie die bei Erwachsenen erreichten Werte, wobei C,,,.x bei Kindern jedoch
im oberen Bereich der bei Erwachsenen beobachteten Werte lag. Die AUC und C,,, fiir den aktiven
Metaboliten, N-Desalkylquetiapin, waren im Vergleich zu Erwachsenen ungefahr 62% bzw. 49% bei
Kindern (10-12 Jahre) und 28% bzw. 14% bei Jugendlichen (13-17 Jahre) hoher.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Genotoxizititsstudien ergab sich kein Hinweis auf eine
Genotoxizitat. Im Tierversuch sind nach klinisch relevanter Exposition folgende Verdnderungen
festgestellt worden, die jedoch bisher nicht in klinischen Langzeituntersuchungen bestétigt worden sind:
In der Schilddriise von Ratten wurden Pigmentablagerungen nachgewiesen; bei Cynomolgus-Affen
wurden eine Hypertrophie follikuldrer Schilddriisenzellen, erniedrigte T;-Plasmaspiegel und eine
Verminderung der Himoglobinkonzentration sowie der Erythrozyten- und Leukozyten-Werte beobachtet;
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und bei Hunden traten Linsentriibung und Katarakte auf. (zu Katarakten/Linsentriibungen siehe Abschnitt
5.1).

In einer Toxizitdtsstudie an Kaninchen zur embryonalen und fetalen Entwicklung wurde ein vermehrtes
Auftreten von karpalen/tarsalen Flexuren beim Fetus beobachtet. Diese Wirkung trat bei offenkundigen
Effekten aufseiten der Mutter, wie erniedrigte Gewichtszunahme, auf. Diese Wirkungen traten nach
Expositionen in Erscheinung, die gleich oder leicht hdher waren als die beim Menschen unter maximaler
therapeutischer Dosis. Die Relevanz dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt.

In einer Fertilititsstudie an Ratten wurden eine marginal reduzierte Fruchtbarkeit beim Méannchen sowie
Scheinschwangerschaften, langer andauernde Didstrusperioden, verldngertes préakoitales Intervall und eine
reduzierte Schwangerschaftsrate beobachtet. Diese Wirkungen sind auf die erhohten Prolaktinspiegel
zuriickzufiihren. Sie sind aufgrund der Speziesunterschiede in Bezug auf die hormonelle
Reproduktionskontrolle fiir den Menschen nicht direkt relevant.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K 29-32
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug:

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Macrogol 3350

Triacetin

Titandioxid E 171

Eisenoxid Gelb E 172 (25 mg, 100 mg Filmtabletten)
Eisenoxid Rot E 172 (25 mg Filmtabletten)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PVdAC/Aluminium-Blisterpackungen, PVC/Aluminium-Blisterpackungen
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Kunststoffbehiltnis (HDPE)
Packungsgrofien:

Blisterpackungen:

Quetiapin Aristo 25 mg Filmtabletten: 6, 30, 50, 60, 100 Tabletten

Quetiapin Aristo 100 mg, 200 mg Filmtabletten: 30, 50, 60, 90, 100 Tabletten
Quetiapin Aristo 300 mg Filmtabletten: 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180, 240 Tabletten

Kunststoffbehdltnisse:
Quetiapin Aristo 25 mg, 100 mg, 200 mg Filmtabletten: 100, 250 Tabletten
Quetiapin Aristo 300 mg Filmtabletten: 60, 100, 250 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stral3e 8—-10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Quetiapin Aristo 25 mg Filmtabletten: 1-28125
Quetiapin Aristo 100 mg Filmtabletten: 1-28126
Quetiapin Aristo 200 mg Filmtabletten: 1-28128
Quetiapin Aristo 300 mg Filmtabletten: 1-28129

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. April 2009
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 27. Februar 2014

10. STAND DER INFORMATION

06/2024

REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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	Quetiapin Aristo 25 mg enthält 5,3 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
	Jede Filmtablette enthält weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.
	Quetiapin Aristo 100 mg enthält 21,2 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
	Jede Filmtablette enthält weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.
	Quetiapin Aristo 200 mg enthält 42,3 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
	Jede Filmtablette enthält weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.
	Quetiapin Aristo 300 mg enthält 63,5 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).
	Jede Filmtablette enthält weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium.
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	4.7	Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8	Nebenwirkungen
	4.9	Überdosierung
	In Fällen einer Überdosierung mit Quetiapin sollte eine refraktäre Hypotonie mit geeigneten Methoden behandelt werden, wie z. B. intravenöse Gabe von Flüssigkeiten und/oder sympathomimetischen Wirkstoffen. Die Gabe von Epinephrin und Dopamin sollte vermieden werden, da eine Stimulation des beta-sympathischen Systems eine Hypotonie aufgrund der von Quetiapin induzierten Blockade des alpha-sympathischen Systems verstärken könnte.
	Eine enge medizinische Überwachung und Kontrolle sollte fortgesetzt werden, bis sich der Patient erholt hat.
	5.	PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 	Pharmakodynamische Eigenschaften
	Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika; Diazepine, Oxazepine und Thiazepine,
	ATC-Code: N05AH04
	Wirkmechanismus
	Pharmakodynamische Wirkungen
	Klinische Wirksamkeit
	Klinische Sicherheit
	In Placebo-kontrollierten klinischen Kurzzeitstudien zur Behandlung der Schizophrenie und der bipolaren Manie war die Gesamthäufigkeit extrapyramidaler Symptome ähnlich wie bei Placebo (Schizophrenie:  7,8 % für Quetiapin und 8,0 % für Placebo; bipolare Manie: 11,2 % für Quetiapin und 11,4 % für Placebo). Höhere Raten extrapyramidaler Symptome waren unter Quetiapin im Vergleich zu Placebo bei Patienten in Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) und bipolarer Depression zu beobachten. In Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien zur Behandlung der bipolaren Depression betrug die Gesamthäufigkeit extrapyramidaler Symptome 8,9 % für Quetiapin verglichen mit 3,8 % für Placebo. In Placebo-kontrollierten Monotherapie- Kurzzeitstudien zu depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die Gesamthäufigkeit extrapyramidaler Symptome 5,4 % bei retardiertem Quetiapin und 3,2 % bei Placebo. In einer Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Monotherapiestudie bei älteren Patienten mit depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die Gesamthäufigkeit extrapyramidaler Symptome 9,0 % für retardiertes Quetiapin und 2,3 % für Placebo. Bei bipolarer Depression und bei depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) betrug die Inzidenz individueller unerwünschter Ereignisse (z. B. Akathisie, extrapyramidale Störung, Tremor, Dyskinesie, Dystonie, Ruhelosigkeit, unfreiwillige Muskelkontraktionen, psychomotorische Hyperaktivität und Muskelsteifheit) in keiner Behandlungsgruppe mehr als 4 %.
	In Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (über 3 bis 8 Wochen) mit fixer Dosierung (50 mg bis 800 mg täglich) schwankte die mittlere Gewichtszunahme bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden, zwischen 0,8 kg bei einer Tagesdosis von 50 mg und 1,4 kg bei einer Tagesdosis von 600 mg (mit geringerer Zunahme bei einer Tagesdosis von 800 mg), verglichen zu 0,2 kg bei Patienten unter Placebo-Behandlung. Der prozentuale Anteil der mit Quetiapin behandelten Patienten, bei denen das Körpergewicht um ≥ 7% zugenommen hatte, schwankte zwischen 5,3% bei einer Tagesdosis von 50 mg bis 15,5% bei einer Tagesdosis von 400 mg (mit geringerer Zunahme bei Tagesdosen von 600 und
	800 mg), verglichen mit 3,7% bei Patienten unter Placebo-Behandlung.
	Eine 6-wöchige, randomisierte Studie mit Lithium und retardiertem Quetiapin versus Placebo und retardiertem Quetiapin bei erwachsenen Patienten mit akuter Manie hat gezeigt, dass die Kombination von retardiertem Quetiapin mit Lithium zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen führt (63 % versus 48 % bei retardiertem Quetiapin in Kombination mit Placebo). Die Sicherheitsergebnisse zeigten eine erhöhte Inzidenz von extrapyramidalen Symptomen, die bei 16,8 % der Patienten in der Lithium-Add-on-Gruppe und bei 6,6 % in der Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet wurden. Dabei traten mehrheitlich Fälle von Tremor auf, die bei 15,6 % der Patienten in der Lithium-Add-on-Gruppe und bei 4,9 % in der Placebo-Add-on-Gruppe beobachtet wurden. Die Inzidenz von Somnolenz war in der Gruppe erhöht, die retardiertes Quetiapin zusammen mit Lithium als Add-on erhielten (12,7 %), im Vergleich zur Gruppe, die retardiertes Quetiapin zusammen mit Placebo als Add-on (5,5 %) erhielten. Weiterhin war der prozentuale Anteil von Patienten, bei denen am Ende der Behandlung eine Gewichtszunahme (≥ 7 %) festgestellt wurde, in der Lithium-Add-on-Gruppe (8,0 %) im Vergleich zu den Patienten in der Placebo-Add-on-Gruppe (4,7 %) erhöht.
	Langzeitstudien zur Rückfallprävention hatten eine unverblindete Phase (über 4 bis 36 Wochen), in der die Patienten mit Quetiapin behandelt wurden, gefolgt von einer randomisierten Absetz-Phase, in der die Patienten Quetiapin oder Placebo randomisiert erhielten. Bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden, betrug die mittlere Gewichtszunahme während der unverblindeten Phase 2,56 kg, und bis zu Woche 48 der randomisierten Phase betrug die mittlere Gewichtszunahme 3,22 kg, verglichen mit dem Ausgangswert der unverblindeten Phase. Bei Patienten, die Placebo erhielten, betrug die mittlere Gewichtszunahme während der unverblindeten Phase 2,39 kg, und bis Woche 48 der randomisierten Phase betrug die mittlere Gewichtszunahme 0,89 kg im Vergleich zum Ausgangswert der unverblindeten Phase.
	In Placebo-kontrollierten Studien bei älteren Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose war die Inzidenz für unerwünschte zerebrovaskuläre Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten unter Quetiapin-Behandlung nicht höher als bei Patienten unter Placebo-Behandlung.
	In allen Placebo-kontrollierten Monotherapie-Kurzzeitstudien mit Patienten mit einem Ausgangswert für neutrophile Granulozyten  1,5 x 109/l lag die Inzidenz für das Auftreten von wenigstens einem Ereignis mit einer Abnahme der neutrophilen Granulozyten auf einen Wert  < 1,5 x 109/l bei 1,9 % der Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden, im Vergleich zu 1,5 % bei Patienten unter Placebo. Die Inzidenz für eine Abnahme auf einen Wert von > 0,5 bis < 1,0 x 109/l war bei Patienten, die mit Quetiapin behandelt wurden und bei Patienten unter Placebo gleich (0,2 %). In allen klinischen Studien (Placebo-kontrolliert, unverblindet, mit aktiver Vergleichssubstanz) bei Patienten mit einem Ausgangswert für neutrophile Granulozyten  1,5 x 109/l lag die Inzidenz für das Auftreten von wenigstens einem Ereignis mit einer Abnahme der neutrophilen Granulozyten auf einen Wert < 1,5 x 109/l bei 2,9 % und auf einen Wert < 0,5 x 109/l bei 0,21 % bei Patienten unter Quetiapin- Behandlung.
	Die Behandlung mit Quetiapin war von einer dosisabhängigen Abnahme der Schilddrüsenhormonspiegel begleitet. Die Inzidenz für das Auftreten einer Änderung des TSH betrug 3,2 % für Quetiapin im Vergleich zu 2,7 % für Placebo. In diesen Studien war die Inzidenz für das Auftreten von reziproken, potenziell klinisch signifikanten Änderungen des T3 oder T4 und des TSH selten. Die beobachteten Änderungen der Schilddrüsenhormonspiegel 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 eine weitere Abnahme während der Langzeitbehandlung. In ungefähr 2/3 aller Fälle waren die Wirkungen auf Gesamt- und freies T4 nach Beendigung der Behandlung mit Quetiapin unabhängig von der Behandlungsdauer reversibel.
	Katarakte/Linsentrübungen
	In einer klinischen Studie zur Evaluierung des kataraktogenen Potenzials von Quetiapin (200-800 mg/Tag) im Vergleich zu Risperidon (2-8 mg/Tag) bei Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiven Störungen, war bei Patienten mit einer Exposition von mindestens 21 Monaten der prozentuale Anteil der Patienten mit verstärkter Linsentrübung unter Behandlung mit Quetiapin (4 %) verglichen mit der Inzidenz unter Behandlung mit Risperidon (10 %) nicht erhöht.
	Kinder und Jugendliche
	Klinische Wirksamkeit
	Die Wirksamkeit und Sicherheit von Quetiapin wurde in einer 3-wöchigen Placebo-kontrollierten Studie zur Behandlung der Manie untersucht (n=284 Patienten aus den USA, Alter 10-17 Jahre). Bei ungefähr 45% der Patienten lag zusätzlich die Diagnose ADHS vor. Zusätzlich wurde eine 6-wöchige Placebo-kontrollierte Studie zur Behandlung der Schizophrenie durchgeführt (n=222 Patienten, Alter 13-17 Jahre). In beiden Studien waren Patienten ausgeschlossen, die bekanntermaßen nicht auf Quetiapin ansprachen. Die Behandlung wurde mit 50 mg Quetiapin/Tag begonnen und ab dem 2.Tag auf 100 mg/Tag erhöht, danach erfolgte eine Titration auf die jeweilige Zieldosis (Manie 400-600 mg/Tag; Schizophrenie 400-800 mg/Tag), jeweils in Schritten von 100 mg/Tag, bei 2- oder 3-mal täglicher Anwendung.
	In der Maniestudie betrug die Differenz der mittleren Veränderung gegenüber den Ausgangswerten im YMRS Gesamtscore (Wirkstoff minus Placebo) -5,21 für Quetiapin 400 mg/Tag und -6,56 für Quetiapin 600 mg/Tag. Die jeweilige Responderrate (YMRS Verbesserung ≥ 50%) betrug 64% bei Quetiapin 400 mg/Tag, 58% bei 600 mg/Tag und 37% im Placeboarm.
	In der Schizophreniestudie betrug die Differenz der mittleren Veränderung gegenüber den Ausgangswerten im PANSS Gesamtscore (Wirkstoff minus Placebo) -8,16 für Quetiapin 400 mg/Tag und -9,29 für Quetiapin 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) gegenüber Placebo überlegen. Ein Ansprechen auf die Therapie wurde als Verringerung des PANSS Gesamtscore um ≥ 30% gegenüber dem Ausgangswert definiert. Sowohl bei der Manie als auch bei der Schizophrenie führten höhere Dosen zu zahlenmäßig geringeren Ansprechraten.
	In einer dritten Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudie mit retardiertem Quetiapin als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen (10-17 Jahre) mit bipolarer Depression wurde die Wirksamkeit nicht belegt.
	Es sind in dieser Altersgruppe keine Daten über die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit oder zur Rückfallprävention verfügbar.
	Klinische Sicherheit
	In den oben beschriebenen pädiatrischen Kurzzeitstudien mit Quetiapin betrug die Rate für EPS im aktiven Arm versus Placebo 12,9% vs. 5,3% in der Studie zu Schizophrenie, 3,6% vs. 1,1% in der Studie zu bipolarer Manie und 1,1% vs. 0% in der Studie zu bipolarer Depression. Die Rate für die Gewichtszunahme von ≥ 7% gegenüber dem Ausgangswert des Körpergewichtes im aktiven Arm vs. Placebo betrug 17% vs. 2,5% in den Studien zu Schizophrenie und bipolarer Manie, und 13,7% vs. 6,8% in der Studie zu bipolarer Depression. Die Rate für Suizid-bezogene Ereignisse betrug im aktiven Arm 1,4% vs. Placebo 1,3% in der Studie zu Schizophrenie, 1,0% vs. 0% in der Studie zu bipolarer Manie und 1,1% vs. 0% in der Studie zu bipolarer Depression.
	Während der verlängerten 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 Quetiapin behandelt worden ist.
	Langzeitsicherheit
	Zusätzliche Daten zur Sicherheit lieferte eine 26-wöchige offene Verlängerungsphase zu den Akutstudien (n= 380 Patienten), während der Quetiapin in flexiblen Dosen von 400-800 mg/Tag eingesetzt wurde. Bei Kindern und Jugendlichen wurde über eine Erhöhung des Blutdrucks berichtet. Appetitzunahme, extrapyramidale Symptome und Erhöhungen des Serumprolaktinwerts wurden bei Kindern und Jugendlichen mit einer größeren Häufigkeit berichtet als bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
	In Bezug auf die Gewichtszunahme war eine Zunahme um mindestens die Hälfte der Standardabweichung gegenüber dem Ausgangswert des Body Mass Index (BMI) das Maß für eine klinisch signifikante Veränderung, wobei die Gewichtszunahme auf normales Wachstum über einen längeren Zeitraum adjustiert wurde; 18,3% der Patienten, die mindestens 26 Wochen lang mit Quetiapin behandelt wurden, erfüllten dieses Kriterium.
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