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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Quetiapin Accord 400 mg Retardta-
bletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthalt: 400 mg
Quetiapin (als Quetiapinfumarat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Jede Tablette enthalt
81,40 mg Lactose-Monohydrat und
7,1 mg Natrium.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette,
auf einer Seite mit der Pragung ,,14“.

Die Tabletten haben einen Durch-
messer von 12,8 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Quetiapin Accord Retardtabletten
sind indiziert zur:

e Behandlung der Schizophrenie,
e Behandlung von bipolaren Stérungen:

— Zur Behandlung von méBigen
bis schweren manischen Epi-
soden bei bipolaren Stérungen.

— Zur Behandlung von depressiven
Episoden (Episoden einer Major
Depression) bei bipolaren Sto-
rungen.

— Rezidivprophylaxe gegen ma-
nische oder depressive Episo-
den bei Patienten mit bipolaren
Storungen, die in der Vergan-
genheit auf die Behandlung mit
Quetiapin angesprochen haben.

e Behandlung depressiver Episoden
(Episoden einer Major Depression)
als Zusatztherapie bei Patienten,
die unzureichend auf die Mono-
therapie mit einem Antidepressi-
vum angesprochen haben (siehe
Abschnitt 5.1). Vor Einleiten der
Behandlung sollte der behandelnde
Arzt das Sicherheitsprofil von Que-
tiapin Accord Retardtabletten ab-
wagen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-

wendung

Dosierung

Fir jede Indikation gibt es ein anderes
Dosierungsschema. Es muss daher
sichergestellt sein, dass Patienten
eindeutige Anleitungen zu der geeig-
neten Dosierung fur ihre Erkrankung
erhalten.

Erwachsene

Zur Behandlung der Schizophrenie
und mittelschweren bis schweren
manischen Episoden bei bipolaren
Stérungen

Quetiapin Accord Retardtabletten
sollten mindestens eine Stunde vor
einer Mahlzeit eingenommen werden.
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Zu Behandlungsbeginn betragt die
Tagesdosis 300 mg Quetiapin am
1. Tag und 600 mg Quetiapin am
2. Tag. Die empfohlene Tagesdosis
betragt 600 mg Quetiapin, in medi-
zinisch begrtindeten Fallen kann die
Tagesdosis jedoch auf 800 mg Queti-
apin erhéht werden. Je nach Anspre-
chen des Patienten und der Vertrag-
lichkeit sollte die Dosis innerhalb des
effektiven Dosisbereiches von 400 mg
bis 800 mg Quetiapin pro Tag einge-
stellt werden. Fir die Erhaltungs-
therapie bei Schizophrenie ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Zur Behandlung von schweren de-
pressiven Episoden bei bipolaren
Stérungen

Quetiapin Accord Retardtabletten
sind einmal t&glich und nicht zusam-
men mit einer Mahlzeit einzunehmen.
Die Tagesdosis betragt an den ersten
vier Behandlungstagen 50 mg (Tag 1),
100 mg (Tag 2), 200 mg (Tag 3) und
300 mg (Tag 4). Die empfohlene
Tagesdosis betragt 300 mg Quetia-
pin. In klinischen Studien wurde in
der 600-mg-Gruppe im Vergleich zur
300-mg-Gruppe kein zusétzlicher
Nutzen festgestellt (siehe Abschnitt
5.1). Einzelne Patienten kénnen von
einer 600-mg-Dosis profitieren. Eine
Behandlung mit Dosen tiber 300 mg
ist von Arzten einzuleiten, die in der
Behandlung von bipolaren Stérungen
erfahren sind. Nach klinischen Stu-
dien kénnte fur einzelne Patienten
bei Bedenken hinsichtlich der Ver-
traglichkeit eine Reduzierung der Do-
sis auf ein Minimum von 200 mg in
Betracht gezogen werden.

Zur Rezidivprophylaxe bei bipola-
ren Stérungen

Patienten, die auf Quetiapin Accord
Retardtabletten zur Akutbehandlung
der bipolaren Stérung angesprochen
haben, sollten zur Pravention von
Ruckfallen von manischen, gemisch-
ten oder depressiven Episoden bei
bipolaren Stérungen die Behandlung
bei der gleichen Dosis fortsetzen, die
vor dem Schlafengehen einzunehmen
ist. Je nach dem individuellen An-
sprechen des Patienten und der Ver-
traglichkeit kann die Dosis zwischen
300 und 800 mg pro Tag liegen. Es
ist wichtig, dass die niedrigste wirk-
same Dosis flr die Erhaltungstherapie
angewendet wird.

Zur Zusatztherapie bei depressi-
ven Episoden (Episoden einer Major
Depression)

Quetiapin Accord Retardtabletten
sind vor dem Schlafengehen einzu-
nehmen. Zu Behandlungsbeginn be-
tragt die Tagesdosis 50 mg am 1.
und 2. Tag und 150 mg Quetiapin am
3. und 4. Tag. In Kurzzeitstudien zur
Zusatztherapie (zu Amitriptylin, Bu-
propion, Citalopram, Duloxetin, Esci-
talopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertra-
lin oder Venlafaxin — siehe Abschnitt
5.1) wurde bei Tagesdosen von 150
und 300 mg eine antidepressive Wir-
kung festgestellt, die sich in Kurzzeit-
studien zur Monotherapie bei einer
Tagesdosis von 50 mg einstellte. Bei
héheren Dosen besteht ein erhdhtes

Nebenwirkungsrisiko. Daher sollte der
behandelnde Arzt sicherstellen, dass
zur Therapie die niedrigste wirksame
Dosis, beginnend mit 50 mg Quetiapin
téglich, angewendet wird. Ob eine
Erhohung der Dosis von 150 auf 300 mg
Quetiapin taglich notwendig ist, sollte
fur jeden Patienten individuell ent-
schieden werden.

Umstellung von Quetiapin Accord
Filmtabletten (mit schneller Frei-
setzung)

Fir eine einfachere Dosierung kénnen
Patienten, die gegenwartig mit mehr-
fachen Dosen der schnell freisetzen-
den Quetiapin Accord Filmtabletten
behandelt werden, auf Quetiapin Ac-
cord Retardtabletten umgestellt wer-
den. Die Tagesgesamtdosis ist &4qui-
valent und wird einmal téglich einge-
nommen. Individuelle Dosisanpas-
sungen kdnnen erforderlich sein.

Altere Patienten

Bei der Behandlung &lterer Patienten
mit Quetiapin Accord Retardtablet-
ten ist, wie bei anderen Antipsycho-
tika und Antidepressiva, vor allem in
der initialen Behandlungsphase Vor-
sicht geboten. Es kann erforderlich
sein, die Dosisanpassung von Queti-
apin Accord Retardtabletten lang-
samer vorzunehmen und eine gerin-
gere therapeutische Tagesdosis zu
wéhlen als bei jingeren Patienten.
Bei alteren Patienten war die mittlere
Plasmaclearance von Quetiapin im
Vergleich zu jlingeren Patienten um
30 -50 % niedriger. Bei &lteren Pati-
enten sollte die Anfangsdosis 50 mg
Quetiapin pro Tag betragen. Je nach
individuellem Ansprechen des Patien-
ten und der Vertréglichkeit kann die
Dosis in Schritten von 50 mg Quetia-
pin pro Tag bis zum Erreichen einer
wirksamen Dosis gesteigert werden.

Bei élteren Patienten mit depressiven
Episoden (Episoden einer Major De-
pression) sollte die Dosierung mit
50 mg Quetiapin taglich am 1. Tag
bis 3. Tag beginnen, danach auf
100 mg Quetiapin taglich am 4. Tag
und auf 150 mg Quetiapin taglich am
8. Tag erhoht werden. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis, begin-
nend mit 50 mg Quetiapin téglich,
angewendet werden. Falls, basierend
auf der individuellen Beurteilung des
einzelnen Patienten, eine Steigerung
der Dosis auf 300 mg Quetiapin tag-
lich erforderlich ist, sollte diese nicht
vor dem 22. Behandlungstag erfolgen.

Bei Patienten Uber 65 Jahren mit de-
pressiven Episoden im Rahmen von
bipolaren Stérungen wurden Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit nicht unter-
sucht.

Padiatrische Patienten

Da keine Daten vorliegen, die eine An-
wendung bei dieser Altersgruppe un-
terstitzen, werden Quetiapin Accord
Retardtabletten nicht fir die Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren empfohlen. Die vor-
handenen Ergebnisse aus placebo-
kontrollierten Studien werden in den
Abschnitten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 vor-
gelegt.

Seite 1 von 13



August 2021

FACHINFORMATION

accord

Quetiapin Accord 400 mg

Retardtabletten

4.3

4.4

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Quetiapin wird extensiv in der Leber
metabolisiert. Daher sollten Quetia-
pin Accord Retardtabletten bei Pati-
enten mit bekannten Leberfunktions-
stérungen vor allem in der initialen
Behandlungsphase mit Vorsicht an-
gewendet werden. Die initiale Dosis
sollte bei Patienten mit bekannter-
maBen eingeschrankter Leberfunk-
tion 50 mg/Tag betragen. Je nach in-
dividuellem Ansprechen des Patien-
ten und der Vertréglichkeit kann die
Dosis in Schritten von 50 mg Quetia-
pin pro Tag bis zum Erreichen einer
wirksamen Dosis gesteigert werden.

Art der Anwendung

Quetiapin Accord Retardtabletten
sind einmal taglich und nicht zusam-
men mit einer Mahlzeit einzunehmen.
Die Retardtabletten sollen im Ganzen
geschluckt und nicht geteilt, zerkaut
oder zerkleinert werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die)
Wirkstoff(e) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Die gleichzeitige Gabe von Inhibito-
ren von Cytochrom P450-3A4 — wie
HIV-Proteasehemmern, Antimyko-
tika vom Azoltyp, Erythromycin, Cla-
rithromycin und Nefazodon - ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.5.)

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Da Quetiapin Accord Retardtabletten
bei mehreren Indikationen verordnet
werden kdnnen, sollte beim einzelnen
Patienten das Unbedenklichkeits-
profil individuell entsprechend der fur
ihn gestellten Diagnose und der an-
gewendeten Dosierung beriicksich-
tigt werden.

Die Langzeitwirksamkeit und -unbe-
denklichkeit wurden bei Patienten
mit depressiven Episoden (Episoden
einer Major Depression) nicht in der
Zusatztherapie bewertet, allerdings
wurden Langzeitwirksamkeit und
-unbedenklichkeit in der Monothe-
rapie bei erwachsenen Patienten
untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Padiatrische Patienten

Die Anwendung von Quetiapin wird
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht empfohlen, da keine
Daten vorliegen, die eine Anwendung
unterstitzen wurden. Wie klinische
Studien zeigten, traten zusétzlich zu
dem bei Erwachsenen ermittelten
Sicherheitsprofil (siche Abschnitt 4.8)
bestimmte unerwiinschte Ereignisse
bei Kindern und Jugendlichen im Ver-
gleich zu Erwachsenen mit einer
héheren Frequenz auf (gesteigerter
Appetit, erhohtes Serumprolaktin, Er-
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brechen, Rhinitis und Synkope) und
kénnen bei Kindern und Jugendlichen
andere Auswirkungen zeigen (extra-
pyramidalmotorische Symptome und
Reizbarkeit). AuBerdem wurde eine
Nebenwirkung festgestellt, die in Stu-
dien mit Erwachsenen nicht aufge-
treten war (Erhdhungen des Blut-
drucks). In Schilddrisenfunktions-
tests wurden zudem bei Kindern und
Jugendlichen Verdnderungen beob-
achtet.

Zudem wurden die langfristigen Aus-
wirkungen der Behandlung mit Queti-
apin auf Wachstum und Reifungs-
prozess nicht langer als 26 Wochen
untersucht. Langfristige Auswirkun-
gen auf die kognitive Entwicklung
und auf die Entwicklung des Verhal-
tens sind nicht bekannt.

In placebokontrollierten Studien mit
Kindern und Jugendlichen unter Be-
handlung wegen Schizophrenie, bi-
polarer Manie oder bipolarer Depres-
sion kam es bei Gabe von Quetiapin
im Vergleich zu Placebo zu vermehr-
tem Auftreten extrapyramidalmoto-
rischer Symptome (EPS, siehe Ab-
schnitt 4.8).

Suizid/Suizidgedanken oder klini-
sche Zustandsverschlechterung

Depressionen sind mit einem erhdh-
ten Risiko fur das Auftreten von Su-
izidgedanken, selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezo-
gene Ereignisse) verbunden. Dieses
erhdhte Risiko bleibt bestehen, bis
es zu einer signifikanten Remission
kommt. Da eine Verbesserung még-
licherweise nicht schon wéhrend der
ersten Behandlungswochen eintritt,
sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig
Uberwacht werden. Nach allgemeiner
klinischer Erfahrung kann das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen. Zudem mussen Arzte das
durch die bekannten, mit der behan-
delten Erkrankung verbundenen
Risikofaktoren bedingte potenzielle
Risiko fur das Auftreten Suizid-be-
zogener Ereignisse nach abrupter
Beendigung der Anwendung von
Quetiapin in Betracht ziehen.

Andere psychiatrische Erkrankungen,
fur die Quetiapin verschrieben wird,
kénnen ebenso mit einem erhdhten
Risiko flr Suizid-bezogene Ereig-
nisse einhergehen. AuBerdem kénnen
diese Erkrankungen zusammen mit
depressiven Episoden (Episoden einer
Major Depression) auftreten. Daher
sollten bei der Behandlung von de-
pressiven Episoden (Episoden einer
Major Depression) die gleichen Vor-
sichtsmaBnahmen eingehalten wer-
den wie bei der Behandlung von an-
deren psychiatrischen Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhal-
ten in der Anamnese oder solchen,
die vor der Therapie ausgepragte
Suizidabsichten hatten, ist das Ri-
siko fur die Auslésung von Suizidge-
danken oder -versuchen erhoht. Sie
sollten daher wahrend der Behand-
lung besonders sorgfaltig Uberwacht
werden. Eine Meta-Analyse von Pla-
cebo-kontrollierten klinischen Studien

zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen
Stérungen zeigte fur Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko fur
suizidales Verhalten im Vergleich zu
Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit
einer engmaschigen Uberwachung
der Patienten, vor allem der Patienten
mit hohem Suizidrisiko, insbesondere
zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. Pa-
tienten (und deren Betreuer) sind auf
die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung hinsichtlich jeder klinischen
Zustandsverschlechterung, des Auf-
tretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewdhnlicher
Anderungen des Verhaltens hinzu-
weisen. Sie sollten unverzlglich arzt-
lichen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

In placebokontrollierten Kurzzeit-
studien zu schweren depressiven
Episoden bei bipolaren Stérungen
wurde bei jungen Erwachsenen (un-
ter 25 Jahren) unter Quetiapin im Ver-
gleich zu Placebo ein erhdhtes Ri-
siko flir Suizid-bezogene Ereignisse
beobachtet (3,0 % versus 0 %). In
klinischen Studien mit Patienten mit
depressiven Episoden (Episoden einer
Major Depression) betrug die Inzi-
denz der bei jungen erwachsenen
Patienten (junger als 25 Jahre) be-
obachteten Suizid-bezogenen Ereig-
nisse 2,1 % (3/144) fur Quetiapin und
1,3 % (1/75) fUr Placebo. Eine bevol-
kerungsbasierte retroperspektive
Studie zur Behandlung von Patienten
mit depressiven Erkrankungen (Epi-
soden einer Major Depression) mit
Quetiapin zeigte ein erhhtes Risiko
fur selbstverletzendes Verhalten und
Suizid wéhrend der Anwendung von
Quetiapin zusammen mit anderen
Antidepressiva bei 25- bis 64-jahri-
gen Patienten ohne bekannte Vorge-
schichte von Selbstverletzungen.

Risiko fiir den Stoffwechsel

Angesichts des in klinischen Studien
beobachteten Risikos fur die Ver-
schlechterung des Stoffwechsel-
profils, einschlieBlich Anderungen
des Gewichts, des Blutzuckerspie-
gels (siehe Hyperglykédmie) und der
Lipide, sind die Stoffwechselpara-
meter der Patienten zum Zeitpunkt
des Behandlungsbeginns zu bewer-
ten und Anderungen dieser Parame-
ter wahrend der Behandlung regel-
maBig zu kontrollieren. Verschlech-
terungen dieser Parameter sind kli-
nisch entsprechend zu behandeln
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Extrapyramidalmotorische Symp-
tome

In placebokontrollierten Studien zeigte
Quetiapin bei erwachsenen Patien-
ten mit bipolarer Stérung, die wegen
depressiver Episoden (Episoden einer
Major Depression) behandelt wurden,
im Vergleich zur Gabe von Placebo
eine erhéhte Inzidenz von extrapy-
ramidalmotorischen Symptomen
(EPS, siehe Abschnitte 4.8 und 5.1)
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Die Anwendung von Quetiapin wurde
mit der Entwicklung einer Akathisie
in Verbindung gebracht, die durch
subjektiv als unangenehm oder qua-
lend empfundene Ruhelosigkeit und
zwanghaftem Bewegungsdrang cha-
rakterisiert ist, oft begleitet durch eine
Unfahigkeit, still zu sitzen oder still
zu stehen. Dies tritt hochstwahr-
scheinlich innerhalb der ersten Be-
handlungswochen auf. Treten bei Pa-
tienten diese Symptome auf, kann
eine Dosiserhéhung schédlich sein.

Tardive Dyskinesie

Falls Zeichen oder Symptome einer
tardiven Dyskinesie auftreten, ist eine
Dosissenkung oder ein Absetzen von
Quetiapin in Betracht zu ziehen. Nach
Ende der Behandlung kénnen sich
die Symptome einer Spatdyskinesie
verschlimmern oder sogar erstmalig
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Somnolenz und Schwindel

Die Behandlung mit Quetiapin war
mit Somnolenz und verwandten Sym-
ptomen wie Sedierung (siehe Ab-
schnitt 4.8) assoziiert. In klinischen
Prifungen zur Behandlung von Pa-
tienten mit bipolaren Depressionen
und depressiven Episoden (Episo-
den einer Major Depression) traten
die Symptome normalerweise inner-
halb der ersten 3 Behandlungstage
auf und waren von leichter bis mittel-
schwerer Intensitat.

Patienten mit bipolarer Depression
und Patienten mit depressiven Epi-
soden (einer Major Depression), die
unter Somnolenz mit schwerer Inten-
sitat leiden, sollten hdufiger kontrol-
liert werden, mindestens flir die ers-
ten zwei Wochen nach Auftreten der
Somnolenz oder bis sich die Symptome
bessern bzw. bis ein Abbruch der
Behandlung in Betracht gezogen wird.

Orthostatische Hypotonie

Unter Therapie mit Quetiapin trat or-
thostatische Hypotonie und damit
zusammenhangend Schwindel auf
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Wirkung
tritt, ebenso wie Schlafrigkeit, nor-
malerweise wahrend der anfangli-
chen Dosistitration auf und kénnte,
vor allem bei alteren Patienten, zu
einem vermehrten Auftreten unfall-
bedingter Verletzungen (aufgrund von
Stlirzen) fiihren. Daher sollte Patien-
ten zur Vorsicht geraten werden, bis
sie mit den méglichen Wirkungen des
Arzneimittels vertraut sind.

Quetiapin ist mit Vorsicht bei Patien-
ten anzuwenden, bei denen bekannte
kardiovaskulére oder zerebrovasku-
lare Erkrankungen oder andere Be-
dingungen vorliegen, die fiir Hypo-
tonie pradisponieren. Tritt eine ortho-
statische Hypotonie auf, sollte eine
Verringerung der Dosis oder eine
langsamere Dosisanpassung erwo-
gen werden, besonders bei Patienten
mit bestehenden kardiovaskuléren
Erkrankungen.
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Schlafapnoesyndrom

Bei mit Quetiapin behandelten Pati-
enten wurde das Schlafapnoesyn-
drom beobachtet. Bei Patienten, die
gleichzeitig mit Medikamenten be-
handelt werden, die das Zentralnerven-
system dampfen oder bei denen in
der Vergangenheit das Schlafapnoe-
syndrom aufgetreten ist oder bei de-
nen ein Risiko fur das Auftreten die-
ses Syndroms besteht, z.B. Uberge-
wichtige oder mannliche Patienten,
ist beim Einsatz von Quetiapin Vor-
sicht geboten.

Krampfanfille

Kontrollierte klinische Priifungen er-
brachten keinen Unterschied in der
Inzidenz von Krampfanfallen zwi-
schen mit Quetiapin oder mit Pla-
cebo behandelten Patienten. Bislang
liegen keine Daten Uber die Krampf-
anfallsinzidenz bei Patienten mit
Krampfanfallen in der Anamnese vor.
Wie bei anderen Antipsychotika auch,
muss die Behandlung von Patienten
mit Krampfanféllen in der Vorge-
schichte mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8,).

Malignes neuroleptisches Syndrom

Das maligne neuroleptische Syndrom
ist mit der Antipsychotikagabe, ein-
schlieBlich Quetiapin (sieche Abschnitt
4.8) in Zusammenhang gebracht wor-
den. Zu den klinischen Zeichen z&h-
len Hyperthermie, Bewusstseinsver-
anderungen, Rigiditat der Muskulatur,
autonome Instabilitdt und ein Anstieg
der CPK-Werte. In derartigen Fallen
ist Quetiapin abzusetzen und eine
angemessene medizinische Behand-
lung einzuleiten.

Schwere Neutropenie und Agra-
nulozytose

Uber schwere Neutropenie (Wert flr
neutrophile Granulozyten <0,5 x 10%1)
wurde aus klinischen Studien zu
Quetiapin berichtet. Die meisten Félle
einer schweren Neutropenie traten
innerhalb der ersten Monate einer
Quetiapin-Therapie auf. Es gab keine
offensichtliche Dosisabhangigkeit.
Bei Anwendungsbeobachtungen nach
Markteinfiihrung verliefen einige Falle
tédlich. Mégliche Risikofaktoren fir
Neutropenie sind eine vorbestehende
erniedrigte Anzahl weiBer Blutzellen
sowie Arzneimittel-induzierte Neutro-
penien in der Anamnese. Allerdings
traten einige Falle auch bei Patienten
auf, auf die keine Risikofaktoren zu-
trafen. Die Behandlung mit Quetiapin
sollte bei Patienten mit einem Wert
der neutrophilen Granulozyten von
<1,0x10%1 abgebrochen werden. Pa-
tienten sind auf Zeichen und Symp-
tome einer Infektion hin zu beobach-
ten und der Wert der neutrophilen
Granulozyten ist zu Uberwachen (bis
dieser Parameter Uber 1,5x10%I liegt,
siehe Abschnitt 5.1).

Auf Neutropenie ist bei Patienten zu
achten, bei denen Infektionen oder
Fieber auftreten, insbesondere dort,
wo keine pradisponierenden Fakto-
ren zutreffen. Eine auftretende Neu-
tropenie ist wie klinisch indiziert zu
behandeln.

Patienten sind angehalten, Anzeichen/
Symptome, die wahrend der Behand-
lung mit Quetiapin auftreten und auf
eine Agranulozytose oder Infektion
hindeuten (z.B. Fieber, Schwache,
Lethargie, Halsschmerzen), umge-
hend zu melden. Bei diesen Patien-
ten ist sofort die Anzahl der weiBen
Blutzellen sowie die absolute Anzahl
der Neutrophilen festzustellen, ins-
besondere dort, wo keine pradesti-
nierenden Faktoren zutreffen.

Anticholinerge (muscarinische)
Wirkung

Norquetiapin — der aktive Metabolit
von Quetiapin - besitzt eine mittlere
bis hohe Affinitat fur mehrere Sub-
typen von muscarinischen Rezepto-
ren. Dies tragt dazu bei, dass sich
unter den Nebenwirkungen auch an-
ticholinerge Wirkungen befinden,
wenn Quetiapin in der empfohlenen
Dosis gleichzeitig zu anderen Medi-
kamenten mit anticholinergen Wir-
kungen angewendet wird, sowie bei
Uberdosis. Quetiapin ist bei Patien-
ten, die Medikamente mit anticho-
linergen (muscarinischen) Wirkungen
einnehmen, mit Vorsicht anzuwen-
den. Vorsicht ist auch bei Patienten
geboten, bei denen gegenwaértig oder
in der Vergangenheit Harnretention,
klinisch signifikante Prostatahyper-
trophie, Darmobstruktion oder damit
in Verbindung stehende Zustande,
erhdhter Augeninnendruck oder Eng-
winkelglaukom aufgetreten ist (siehe
Abschnitte 4.5, 4.8, 5.1 und 4.9).

Wechselwirkungen
Siehe auch Abschnitt 4.5.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Queti-
apin und stark leberenzyminduzie-
renden Substanzen wie Carbamaze-
pin oder Phenytoin wird die Plasma-
konzentration von Quetiapin erheb-
lich verringert, was die Wirksamkeit
der Quetiapin-Behandlung beein-
flussen kann. Bei Patienten unter Be-
handlung mit Leberenzymen indu-
zieren Praparaten sollte die Therapie
mit Quetiapin nur eingeleitet werden,
wenn nach Entscheidung des behan-
delnden Arztes der mégliche Nutzen
einer Behandlung mit Quetiapin gro-
Ber ist als das Risiko des Absetzens
des leberenzyminduzierenden Arz-
neimittels. Jede Veradnderung einer
Therapie mit einem leberenzymindu-
zierenden Praparat muss unbedingt
ausschleichend erfolgen und es ist
—falls erforderlich — durch einen nicht
leberenzyminduzierenden Wirkstoff
(z. B. Natriumvalproat) zu ersetzen.

Gewicht

Bei Patienten unter Quetiapin wurde
Uber Gewichtszunahme berichtet und
sie sollte — wie angemessen —anhand
der genutzten Leitlinien fiir die Anti-
psychotika-Therapie Gberwacht und
behandelt werden (siehe Abschnitte
4.8 und 5.1).

Hyperglykamie

In seltenen Fallen wurde unter einer
Behandlung mit Quetiapin tber Hy-
perglykdmie und/oder eine gelegent-
lich mit Ketoazidose oder Koma
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einhergehende Exazerbation eines
vorbestehenden Diabetes mellitus
beschrieben, einschlieBlich einiger
Falle mit tddlichem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.8). In einigen Fallen wurde
eine vorherige Gewichtszunahme
mitgeteilt, bei der es sich um einen
pradisponierenden Faktor handeln
kénnte. Es ist eine angemessene
klinische Uberwachung in Uberein-
stimmung mit den genutzten Leit-
linien fur die Antipsychotika-Therapie
ratsam. Patienten unter Antipsycho-
tika-Therapie, einschlieBlich Quetia-
pin, sollten auf Zeichen einer Hyper-
glykdmie (wie Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwache) hin be-
obachtet und Patienten mit Diabetes
mellitus oder Risikofaktoren fiir diese
Erkrankung sollten regelmaBig auf
eine Verschlechterung der Stoff-
wechseleinstellung bzw. -lage tber-
wacht werden. Das Gewicht ist in re-
gelmaBigen Zeitabsténden zu Uber-
wachen.

Lipide

In klinischen Priifungen zu Quetiapin
wurden Zunahmen der Triglyceride,
des LDL- und Gesamtcholesterins
und Abnahmen des HDL-Choleste-
rins beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Anderungen der Lipidwerte sind wie
klinisch angemessen zu behandeln.

QT-Verléngerung

In klinischen Studien und bei Anwen-
dung geméaB der Fachinformation
ging Quetiapin nicht mit einer anhal-
tenden Verlangerung des absoluten
QT-Intervalls einher. Nach Marktein-
fihrung wurden Verlangerungen des
QT-Intervalls unter therapeutischen
Dosen (siehe Abschnitt 4.8) und bei
Uberdosierung (siehe Abschnitt 4.9)
mitgeteilt.

Wie bei allen Neuroleptika ist aller-
dings Vorsicht geboten, wenn Queti-
apin Patienten mit Herz-Kreislauf-Er-
krankungen oder mit einer QT-Ver-
langerung in der familidaren Anam-
nese verordnet wird. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Quetiapin entweder
zusammen mit Arzneimitteln verord-
net wird, die bekanntermaBen zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls fUhren,
oder gemeinsam mit Neuroleptika.
Dies gilt insbesondere bei alteren Pa-
tienten, Patienten mit kongenitalem
QT-Syndrom, Stauungsinsuffizienz,
Hypertrophie des Herzens, Hypoka-
liamie oder Hypomagnesidmie (siehe
Abschnitt 4.5).

Kardiomyopathie und Myokarditis

Im Rahmen von klinischen Studien
sowie nach Markteinfihrung wurden
Kardiomyopathie und Myokarditis
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
Patienten mit Verdacht auf Kardio-
myopathie oder Myokarditis sollte
ein Abbruch der Behandlung mit
Quetiapin in Betracht gezogen werden.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Wahrend der Anwendung von Quetia-
pin wurde sehr selten tber schwere
kutane Nebenwirkungen (severe cu-
taneous adverse reactions, SCARs),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
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drom (SJS), toxisch-epidermaler
Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (drug reaction
with eosinophilia and systemic sym-
ptoms, DRESS), berichtet, die lebens-
bedrohlich oder tédlich sein kénnen.
SCARs treten gewdhnlich als Kom-
bination folgender Symptome auf:
starker kutaner Ausschlag oder ex-
foliative Dermatitis, Fieber, Lymph-
adenopathie und mdéglicherweise
Eosinophilie. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die auf diese
schweren Hautreaktionen hinweisen,
sollte Quetiapin sofort abgesetzt wer-
den und eine alternative Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Absetzen der Behandlung

Nach plétzlicher Beendigung einer
Behandlung mit Antipsychotika wie
Quetiapin wurden akute Absetzsym-
ptome wie Schiaflosigkeit, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Diarrhd, Erbrechen,
Schwindel und Reizbarkeit beschrie-
ben. Eine ausschleichende Behand-
lung Uber einen Zeitraum von min-
destens 1 bis 2 Wochen wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-asso-
ziierter Psychose

Quetiapin ist nicht fir die Behand-
lung von Patienten mit Demenz-asso-
Ziierter Psychose zugelassen.

Ein auf etwa das Dreifache erhdhtes
Risiko fur unerwiinschte zerebrovas-
kulére Ereignisse wurde in randomi-
sierten, placebokontrollierten klini-
schen Studien mit an Demenz er-
krankten Patienten ermittelt, die mit
einigen atypischen Antipsychotika
behandelt wurden. Der zu dieser Ri-
sikoerhéhung fihrende Mechanis-
mus ist nicht bekannt. Eine Risiko-
Erhdhung flr die Anwendung anderer
Antipsychotika oder bei anderen Pa-
tientengruppen kann nicht ausge-
schlossen werden. Quetiapin ist folg-
lich bei Patienten mit einem erhéhten
Schlaganfallrisiko mit Vorsicht anzu-
wenden. Bei Patienten mit Risikofak-
toren fir einen Schlaganfall missen
Quetiapin Accord Retardtabletten mit
Vorsicht angewendet werden.

In einer Meta-Analyse zu atypischen
Antipsychotika wurde mitgeteilt, dass
altere Patienten mit Demenz-beding-
ter Psychose im Vergleich zu Placebo
ein erhdhtes Mortalitatsrisiko auf-
weisen. In zwei 10-wdchigen placebo-
kontrollierten Studien zu Quetiapin
an der gleichen Patientenpopulation
(n=710; Durchschnittsalter: 83 Jahre;
Spanne 56-99 Jahre) betrug die Mor-
talitét bei mit Quetiapin behandelten
Patienten 5,5 % gegentiber 3,2 % in
der Placebogruppe.

Die Todesursachen der Patienten in
diesen Studien waren unterschied-
lich und sie standen im Einklang mit
den Erwartungen fir diese Population.

Altere Patienten mit Morbus Parkin-
son oder Parkinsonismus

Eine populationsbasierte retropers-

pektive Studie zur Anwendung von
Quetiapin bei der Behandlung von Pa-

tienten mit depressiven Erkrankungen
(Episoden einer Major Depression)
zeigte ein erhdhtes Sterberisiko fir
Patienten tber 65 Jahren unter der Be-
handlung mit Quetiapin. Der Zusam-
menhang war nicht vorhanden, wenn
Patienten mit Parkinson’scher Krank-
heit nicht in die Datenanalyse mit ein-
bezogen wurden. Bei der Verschrei-
bung von Quetiapin an &ltere Patien-
ten mit Morbus Parkinson ist daher
besondere Vorsicht geboten.

Dysphagie

Uber Dysphagie (siehe Abschnitt 4.8)
wurde unter Behandlung mit Quetia-
pin berichtet. Quetiapin ist bei Pati-
enten mit einem Risiko fiir eine As-
pirationspneumonie mit Vorsicht an-
zuwenden.

Obstipation und Darmobstruktion:

Obstipation ist ein Risikofaktor fur
eine Darmobstruktion. Das Auftreten
von Obstipation und Darmobstruk-
tion wurde bei der Behandlung mit
Quetiapin berichtet (siehe Abschnitt
4.8, Nebenwirkungen). Einige Félle
bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur
Darmobstruktion verliefen tédlich,
darunter auch Patienten, die gleich-
zeitig mit mehreren anderen Medika-
menten behandelt wurden, die die
Darmmotilitat verringern und/oder
keine Symptome einer Verstopfung
berichteten. Patienten mit Darm-
obstruktion/lleus sind genau zu be-
obachten und dringlich zu behandeln.

Venése Thromboembolien

Uber Falle von vendsen Thrombo-
embolien (VTE) ist bei Anwendung
von Antipsychotika berichtet worden.
Nachdem mit Antipsychotika behan-
delte Patienten haufig erworbene Ri-
sikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten
alle méglichen Risikofaktoren fur VTE
vor und wahrend der Behandlung mit
Quetiapin identifiziert und praventive
MaBnahmen eingeleitet werden.

Pankreatitis

Pankreatitis wurde in klinischen Stu-
dien und Anwendungsbeobachtun-
gen nach der Markteinflhrung be-
richtet. Obwohl von den nach Markt-
einflhrung berichteten Fallen nicht
alle von Risikofaktoren betroffen
waren, wiesen viele Patienten Fak-
toren auf, von denen bekannt ist,
dass sie mit Pankreatitis assoziiert
sind, wie z. B. erh6hte Triglycerid-
werte (siehe Abschnitt 4.4), Gallen-
steine und Alkoholkonsum.

Weitere Informationen

Zu Quetiapin in Kombination mit Di-
valproex oder Lithium bei akuten,
maBigen bis schweren akuten mani-
schen Episoden liegen nur begrenzte
Daten vor. Die Kombinationstherapie
wurde allerdings gut vertragen (siehe
Abschnitte 4.8, und 5.1). Die Studien
zeigten in der dritten Behandlungs-
woche eine additive Wirkung.

Lactose

Quetiapin Accord Retardtabletten
enthalt Lactose. Patienten mit der
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seltenen hereditaren Galactose-In-
toleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Quetiapin Accord 400 mg
Retardtabletten nicht einnehmen.

Natrium

Quetiapin Accord 400 mg Retardta-
bletten enthalten weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d. h.,
sie sind nahezu ,natriumfrei®.

Fehlanwendung und Missbrauch

Es wurde Uber Félle von Fehlanwen-
dung und Missbrauch berichtet. Vor-
sicht ist geboten bei der Verschrei-
bung von Quetiapin flr Patienten mit
Alkohol- oder Drogenmissbrauch in
der Vorgeschichte.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Da Quetiapin primér auf das Zentral-
nervensystem wirkt, ist Quetiapin nur
mit Vorsicht in Kombination mit an-
deren zentral wirksamen Préparaten
und Alkohol anzuwenden.

Vorsicht ist bei der Behandlung von
Patienten geboten, die gleichzeitig
mit anderen Medikamenten mit an-
ticholinergen (muscarinischen) Wir-
kungen behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 ist das
hauptséchliche Enzym, das flr den
Uber Cytochrom P450 vermittelten
Metabolismus von Quetiapin verant-
wortlich ist. In einer Interaktionsstudie
mit gesunden Probanden fiihrte die
gleichzeitige Gabe von Quetiapin
(Dosis: 25 mg) und Ketoconazol,
einem CYP3A4-Inhibitor, zu einem
Anstieg der AUC von Quetiapin um
das Funf- bis Achtfache. Auf Grund-
lage dessen ist die gleichzeitige An-
wendung von Quetiapin und CYP3A4-
Inhibitoren kontraindiziert. Ebenfalls
wird abgeraten, wahrend der Thera-
pie mit Quetiapin Grapefruitsaft zu
sich zu nehmen.

In einer Pharmakokinetik-Studie, in
der die Patienten mehrfach vor und
wahrend der Behandlung mit Carba-
mazepin (das als leberenzyminduzie-
rend bekannt ist) Quetiapin erhielten,
fihrte die gleichzeitige Anwendung
von Carbamazepin zu einem signifi-
kanten Anstieg der Clearance von
Quetiapin. Diese Zunahme der Clea-
rance verringerte die systemische
Exposition zu Quetiapin (Bestimmung
der AUC) — und zwar auf durchschnitt-
lich 13 % im Vergleich zur Exposi-
tion bei alleiniger Verabreichung von
Quetiapin. Bei einigen Patienten wurde
jedoch ein noch ausgepragterer Effekt
beobachtet. Infolge dieser Wechsel-
wirkung kann es zu erniedrigten Plas-
makonzentrationen kommen, was
die Wirksamkeit der Behandlung mit
Quetiapin beeinflussen kénnte.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Quetiapin und Phenytoin (eine weitere,
mikrosomale Enzyme induzierende
Substanz) fihrte zu einem erhebli-
chen Anstieg der Clearance von Queti-
apin um ca. 450 %. Bei Patienten,

FI_80762_V.09

die mit Leberenzyme induzierenden
Arzneimitteln behandelt werden, sollte
die Gabe von Quetiapin nur einge-
leitet werden, wenn nach Entschei-
dung des behandelnden Arztes der
mogliche Nutzen einer Behandlung
mit Quetiapin gréBer als das Risiko
des Absetzens des leberenzymindu-
zierenden Arzneimittels ist. Jede Ver-
anderung einer Behandlung mit einem
leberenzyminduzierenden Préparat
hat ausschleichend zu erfolgen und
dieses Praparat ist, falls erforderlich,
durch eine nicht leberenzyminduzie-
rende Substanz (z. B. Natriumvalproat)
zu ersetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Nach gleichzeitiger Gabe der Anti-
depressiva Imipramin (als CYP2D6-
Hemmer bekannt) oder Fluoxetin (als
Hemmer von CYP3A4 und CYP2D6
bekannt) war die Pharmakokinetik von
Quetiapin nicht signifikant verandert.

Durch gleichzeitige Gabe der Anti-
psychotika Risperidon oder Halo-
peridol war die Pharmakokinetik von
Quetiapin nicht signifikant verandert.
Die gemeinsame Verabreichung von
Quetiapin und Thioridazin bewirkte
einen Anstieg der Clearance von
Quetiapin um annéhernd 70 %.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin
wurde durch eine gemeinsame Ver-
abreichung mit Cimetidin nicht sig-
nifikant beeinflusst.

Die Pharmakokinetik von Lithium
wurde durch eine gemeinsame Ver-
abreichung mit Quetiapin nicht sig-
nifikant beeinflusst.

In einer 6-wdchigen, randomisierten
Studie mit Lithium und Quetiapin Re-
tardtabletten versus Placebo und
Quetiapin Retardtabletten bei er-
wachsenen Patienten mit akuter Ma-
nie wurde eine erhdhte Inzidenz von
extrapyramidalmotorischen Symp-
tome (besonders Tremor), Schl&frig-
keit und Gewichtszunahme beob-
achtet bei den Patienten, die zusatz-
lich Lithium erhielten im Vergleich zu
der Gruppe von Patienten, die zu-
sétzlich Placebo erhielten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die Pharmakokinetik von Natrium-
valproat und Quetiapin wurde bei ge-
meinsamer Verabreichung nicht in
klinisch relevantem MaB beeinflusst.
Eine retrospektive Studie mit Kindern
und Jugendlichen, die Valproat, Queti-
apin oder beide Medikamente in Kom-
bination erhielten, ergab in der Gruppe
mit der Kombinationstherapie eine
hdhere Inzidenz an Leukopenien und
Neutropenien als in den Monotherapie-

gruppen.

Es wurden keine Wechselwirkungs-
studien mit Arzneimitteln durchge-
flhrt, die generell im Rahmen der Be-
handlung kardiovaskularer Erkran-
kungen eingesetzt werden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Verabreichung von Quetiapin mit an-
deren Arzneimitteln, die Elektrolyt-
stérungen verursachen oder das QT-
Intervall verlangern kénnen.

4.6

Es wurde Uber falsch-positive Ergeb-
nisse in Enzym-Immunoassays auf
Methadon und trizyklische Antide-
pressiva bei Patienten unter Quetia-
pin berichtet. Die Uberprufung frag-
licher Immunoassay-Resultate mit
angemessenen chromatographischen
Verfahren wird empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Erstes Trimenon

Die geringe Menge an verdoffentlich-
ten Daten von Frauen, die in der
Schwangerschaft mit Quetiapin be-
handelt wurden (d.h. zwischen
300 - 1000 Féllen), einschlieBlich Ein-
zelberichte und Beobachtungsstu-
dien, lassen nicht vermuten, dass die
Behandlung mit Quetiapin das Risiko
von Missbildungen erhéht. Auf Basis
der verfligbaren Daten I8sst sich dies
jedoch nicht mit absoluter Sicherheit
sagen. In Tierstudien wurde Repro-
duktionstoxizitdt nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Quetiapin sollte da-
her in der Schwangerschaft nur dann
angewendet werden, wenn der Nutzen
die moglichen Risiken rechtfertigt.

Drittes Trimenon

Bei Neugeborenen, die wéhrend des
dritten Schwangerschaftstrimenons
Antipsychotika einschlieBlich Quetia-
pin ausgesetzt werden, besteht nach
der Geburt ein Risiko fur das Auftre-
ten unerwinschter Ereignisse wie ex-
trapyramidale Symptome und/oder
Entzugssymptome, die in Schwere-
grad und Dauer unterschiedlich sein
kénnen. Es wurde Uber Unruhe, hoher
und niedriger Muskeltonus, Tremor,
Schlafrigkeit, Atemnot oder Fitter-
storungen berichtet. Neugeborene
sind daher sorgfaltig zu Gberwachen.

Stillzeit

Auf Basis der wenigen Daten, die in
verdffentlichten Berichten zur Verfu-
gung stehen, wird Quetiapin in die
Muttermilch ausgeschieden, das Aus-
maf der Ausscheidung in die Mutter-
milch war jedoch individuell unter-
schiedlich. Aufgrund des Mangels an
robusten Daten muss eine individu-
elle Entscheidung getroffen werden,
ob mit dem Stillen fortgesetzt werden
soll oder die Behandlung mit Quetiapin
Retardtabletten abgesetzt werden
soll. Hier ist der Nutzen des Stillens
fir das Kind gegen den Nutzen der
Behandlung flir die Mutter abzuwégen.

Eertilitat

Die Auswirkungen von Quetiapin auf
die Fertilitdt beim Menschen wurden
nicht untersucht. Bei Ratten wurden
Wirkungen beobachtet, die auf einen
Prolactinanstieg zurtckzufiihren
waren. Es ist aber zu bedenken, dass
dies fir den Menschen keine direkte
Relevanz hat (siehe Abschnitt 5.3,
Praklinische Daten).

Seite 5 von 13



August 2021

FACHINFORMATION

accord

Quetiapin Accord 400 mg

Retardtabletten

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Angesichts seiner primaren Wirkun-
gen auf das zentrale Nervensystem
kann Quetiapin jene Tatigkeiten be-
eintrachtigen, die Wachsamkeit er-
fordern. Daher sollte Patienten vom
Lenken eines Fahrzeugs oder dem
Bedienen von Maschinen abgeraten
werden, bis ihr individuelles Anspre-
chen auf das Praparat bekannt ist.

Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten uner-
wlnschten Arzneimittelwirkungen
unter Quetiapin (>10%) sind Somno-
lenz, Benommenheit, Kopfschmerzen,
Mundtrockenheit, Entzugssymptome,
Anstieg des Triglycerid-Serumspie-
gels, Anstieg des Gesamtcholeste-
rins (vorwiegend LDL-Cholesterin),
Abnahme des HDL-Cholesterins,
Gewichtszunahme, verminderte Ha-
moglobinwerte und extrapyramidal-
motorische Symptome.

Die Haufigkeit der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die mit einer
Gabe von Quetiapin in Verbindung
zu stehen scheinen, sind gemaBl dem
vom Council for International Orga-
nisations of Medical Sciences
(Arbeitsgruppe des CIOMS llI; 1995)
empfohlenen Schema im Folgenden
aufgefuhrt (Tabelle 1).

Siehe Tabelle 1.

Unter der Einnahme von Neuroleptika
wurde Uber Félle einer Verlangerung
des QT-Intervalls, von ventrikularen
Arrhythmien, plétzlichen Todesféllen
ungeklarter Ursache, Herzstillstand
und Torsade de pointes berichtet.

Padiatrische Patienten

Bei Kindern und Jugendlichen ist mit
den gleichen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen wie bei Erwachse-
nen zu rechnen. Im Folgenden sind
die Nebenwirkungen angefihrt, die
bei Kindern und Jugendlichen (10 —
17 Jahre) in einer hdheren Haufig-

keitskategorie als bei Erwachsenen

auftreten oder die bei Erwachsenen
nicht festgestellt wurden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 8.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Tabelle 1: Mit der Gabe von Quetiapin in Verbindung gebrachte Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden wie folgt eingestuft: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich
(>1/1.000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar).

SOC Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen Rickgang der | Leukopenie 28, | Neutropenie®, Agranulozytose ¢
des Blutes Hamoglobin- verringerte Thrombozyto-
und des werte Neutrophilenzahl, | penie,
Lymphsystems Zunahme der Anamie,
eosinophilen Riickgang der
Granulozyten | Thrombozyten-
werte 3
Erkrankungen Uberempfind- Anaphylaktische
des Immun- lichkeit (ein- Reaktion °
systems schlieBlich aller-
gischer Hautre-
aktionen)
Endokrine Hyperprolaktin- | Riickgang des Inadaquate
Erkrankungen amie’®, freien Tz 24, Sekretion des
Riickgang des | Hypothyroidis- antidiuretischen
Gesamt-T, 24, mus 21 Hormons
Ruckgang des
freien T, %,
Rickgang des
Gesamt-T; %4,
Zunahme des
TSH 24
Stoffwechsel- Anstieg der Gesteigerter Hyponatramie '°, | Metabolisches
und Erndhrungs- |Triglycerid-Se- | Appetit, Diabetes melli- | Syndrom?2®
stérungen rumspiegel '*%, | Anstieg des tus s,
Anstieg des Ge- | Blutzuckerspie- | Exazerbation
samtcholesterins | gels auf hyper- | eines bestehen-
(vorwiegend glykamische den Diabetes
LDL-Choleste- | Werte 63°
rin) 11,30 ,
Rickgang des
HDL-Choleste-
rins 17,30,
Gewichts-
zunahme 8%
Psychiatrische Abnorme Traume Somnambulis-
Erkrankungen und Albtraume, mus und ver-
Suizidgedanken wandte Reaktio-
und Suizidver- nen, z. B. Som-
halten2 niloquie und
schlafbedingte
Essstorungen
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Kreatininphos-
phokinase im
Blut ™

SOC Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des | Schwindel* 16, Dysarthrie Krampfanfélle ',
Nervensystems Somnolenz '8, Restless-Leg-
Kopfschmerzen, Syndrom (RLS),
extrapyrami_ tgrdive Dyskine—
dalmotorische sie "%,
Symptome '#! Synkope * 16
Herz- Tachykardie 4, QT-Ver- Kardiomyopathie,
erkrankungen Palpitationen 2 |l&ngerung "> 8, Myokarditis
Bradykardie %2
Augen- Verschwomme-
erkrankungen nes Sehen
GefaB- Orthostatische Venose Throm- Schlaganfall 3
erkrankungen Hypotonie *'¢ boembolie
Erkrankungen der Dyspnoe 23 Rhinitis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen Mundtrocken- | Obstipation, Dysphagie”’ Pankreatitis’,
des Gastro- heit Dyspepsie, Darmobstruktion/
intestinaltrakts Erbrechen 2 lleus
Leber- und Erhéhung der Erhéhung der Ikterus ©,
Gallen- Serum-Alanin- Serum-Aspartat- Hepatitis
erkrankungen Aminotransferase | Transaminase
(ALTP, (AST)
Anstieg des
Gamma-GT-
Spiegels ®
Erkrankungen Angioddem 5, Toxische epider-
der Haut und Stevens-John- | male Nekrolyse,
des Unterhaut- son-Syndrom ° | Erythema muilti-
gewebes forme,
Arzneimittel-
exanthem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)*,
kutane Vaskulitis
Skelettmusku- Rhabdomyolyse
latur-, Binde-
gewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Nieren- und Harnverhalt
Harnwegs-
erkrankungen
Schwangerschaft, Medikamenten-
Wochenbett entzugssyndrom
und perinatale beim Neugebo-
Erkrankungen renen '
Erkrankungen der Sexuelle Priapismus,
Geschlechtsorgane Dysfunktion Galaktorrho,
und der Brust- Anschwellen
drise der Brust,
Menstruations-
stoérung
Allgemeine Entzugs- Leichte Asthenie, Malignes neu-
Erkrankungen symptome *° peripheres roleptisches
und Beschw_/erden Odem, Syndrom 1,
am Verabrei- Reizbarkeit, Hypothermie
chungsort Pyrexie
Untersuchungen Erhéhung der

e

Siehe Abschnitt 4.4.

2 Es kann - gewohnlich wahrend der ersten zwei Behandlungswochen — Schlafrigkeit auftreten, die aber im Allgemeinen bei fortgesetzter Einnahme

von Quetiapin vortibergeht.

3 Unter Quetiapin wurde bei einigen Patienten ein asymptomatischer Anstieg der Serumtransaminasen ALT (GPT) und AST (GOT) oder des
Gamma-GT-Spiegels beobachtet (Verdnderung vom Normalwert auf mehr als das Dreifache des oberen Normwerts (> 3 X ULN) zu irgendeinem

Zeitpunkt). In der Regel waren diese Erhéhungen bei fortgesetzter Einnahme von Quetiapin vorlibergehend.

4 Wie andere Antipsychotika mit alpha-1-adrenerge Rezeptoren blockierender Wirkung kann Quetiapin haufig eine orthostatische Hypotonie aus-
I16sen, die mit Schwindelgefiihl, Tachykardie und bei einigen Patienten insbesondere wéhrend der initialen Dosistitration mit Synkopen einhergeht

(siehe Abschnitt 4.4).

FI_80762_V.09
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5 Die Berechnung der Haufigkeit dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beruht ausschlieBlich auf den Daten nach Markteinfiihrung zur

Quetiapin-Formulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

6 Nuchtern-Blutzuckerspiegel von > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) oder nicht-niichtern Blutzuckerspiegel von > 11,1 mmol/I (> 200 mg/dl) bei mindestens
einem Fall.

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

8 Basierend auf einem > 7%igen Anstieg des Korpergewichts relativ zum Ausgangswert vor Therapiebeginn. Tritt vorwiegend in den ersten Behand-
lungswochen bei Erwachsenen auf.

9 Die folgenden Entzugssymptome wurden in placebokontrollierten Studien zur Monotherapie akuter Episoden mit einer Bewertung der Symptome
bei Therapie-Abbruch am haufigsten beobachtet: Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhd, Erbrechen, Schwindel und Gereiztheit. Die
Inzidenz dieser Reaktionen war 1 Woche nach Behandlungsende signifikant abgeklungen.

10 Triglyceride > 2,258 mmol/I (> 200 mg/dl) (Patienten > 18 Jahre) oder > 1,694 mmol/l (> 150 mg/dl) (Patienten < 18 Jahre) zu mindestens einem
Untersuchungszeitpunkt.

11 Cholesterin > 6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (Patienten > 18 Jahre) oder > 5,172 mmol/I (> 200 mg/dl) (Patienten < 18 Jahre) zu mindestens einem
Untersuchungszeitpunkt. Ein Anstieg des LDL-Cholesterins um > 0,769 mmol/I (=30 mg/dl) wurde sehr hdufig beobachtet. Bei Patienten mit dieser
Erhéhung betrug die Anderung im Mittel > 1,07 mmol/I (41,7 mg/dl).

12 Siehe unten.

13 Thrombozyten < 100 x 10%1 zu mindestens einem Untersuchungszeitpunkt.

14 Anhand von Berichten zu Nebenwirkungen aus klinischen Studien Gber eine Erhéhung der Kreatinphosphokinase im Blut ging diese nicht mit einem
malignen neuroleptischen Syndrom einher.

15 Prolactinspiegel (Patienten >18 Jahre): > 20 pg/I (> 869,56 pmol/l) bei Mannern; > 30 pg/l (> 1304,34 pmol/l) bei Frauen zu irgendeiner Zeit.

16 Kann zu Stirzen fihren.

17 HDL-Cholesterin: < 1.025 mmol/l (< 40 mg/dl) bei M&nnern; <1,282 mmol/l (< 50 mg/dl) bei Frauen zu irgendeiner Zeit.

18 Inzidenz von Patienten mit einer QTc-Verlangerung von < 450 ms hin zu > 450 ms und einer Erh6hung um > 30 ms. In placebokontrollierten Studien
zu Quetiapin waren die mittlere Anderung der QTc-Zeit und die Inzidenz von Patienten mit einer Verlangerung auf einen klinisch relevanten Wert
unter dem Prifpraparat und unter Placebo &hnlich.

19 Veranderung von > 132 mmol/l auf < 132 mmol/l zu mindestens einer Messung.

20 Unter der Behandlung mit Quetiapin oder friihzeitig nach deren Absetzen wurden Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten mitgeteilt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

21 Siehe Abschnitt 5,1.

22 Ein Abfall der Hamoglobinkonzentration auf 8,07 mmol/l (< 13 g/l) bei Mannern und 7,45 mmol/l (< 12 g/l) bei Frauen trat in allen Studien (ein-
schlieBlich offener Verlangerungsstudien) zu mindestens einem Zeitpunkt bei 11 % der mit Quetiapin behandelten Patienten auf. Bei diesen Patienten
lag der mittlere maximale Abfall des Hamoglobinwerts zu jedem beliebigen Zeitpunkt bei 1,50 g/I.

23 Diese Beobachtungen traten haufig im Zusammenhang mit Tachykardie, Schwindel, orthostatischer Hypotonie und/oder einer zugrunde liegenden
Herz-/Atemwegserkrankung auf.

24 Basierend auf einem Absinken normaler Baseline-Werte auf potentiell klinisch bedeutsame Werte zu irgendeinem Zeitpunkt nach der Baseline in
allen klinischen Studien. Eine Verringerung von Gesamt-T,, freiem T4, Gesamt-T; und freiem Tj ist definiert als weniger als das 0,8-Fache des
unteren Normwerts (< 0,8 x LLN (pmol/L)), Veranderungen des TSH sind definiert als > 5 mIU/I zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung.

25 Basierend auf einer erhohten Erbrechensrate bei &lteren Patienten (= 65 Jahre).

26 Basierend auf einer Verringerung der Neutrophilenwerte von > =1.5 x 10%/L an der Baseline auf <0,5 x 10%I zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der
Behandlung und basierend auf Patienten mit schwerer Neutropenie (<0.5 x 10%L) und Infektion wahrend aller klinischer Studien mit Quetiapin
(siehe Abschnitt 4.4).

27 Basierend auf Veréanderungen von normalen Baseline-Werten auf potentiell klinisch bedeutsame Werte zu irgendeinem Zeitpunkt nach der Baseline
in allen Studien. Ein Abfall der eosinophilen Granulozyten ist definiert als >1 x 10° Zellen/| zu irgendeinem Zeitpunkt.

28 Basierend auf Veranderungen von normalen Baseline-Werten auf potentiell klinisch bedeutsame Werte zu irgendeinem Zeitpunkt nach der Baseline
in allen Studien. Eine Zunahme der Leukozytenwerte ist definiert als < 3 x 10° Zellen/I zu irgendeinem Zeitpunkt.

29 Basierend auf Berichten unerwiinschter Reaktionen in Form eines metabolischen Syndroms aus allen klinischen Studien zu Quetiapin.

30 Bei einigen Patienten wurde in klinischen Studien eine Verschlechterung von mehr als einem der Stoffwechselfaktoren Kérpergewicht, Blutzucker-
und Lipidwerte beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

31 Siehe Abschnitt 4.6

32 Kann zu Beginn oder kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und mit Hypotonie und/oder Synkope einhergehen. Haufigkeitsdaten basierend
auf ?erig:hten unerwiinschter Reaktionen in Form von Bradykdardie und damit zusammenh&ngenden Ereignissen in allen klinischen Studien zu

uetiapin.

33 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.

34 Basierend auf einer retrospektiven nicht-randomisierten epidemiologischen Studie.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen, die mit der Gabe von Quetiapin in Verbindung gebracht werden
und in einer héheren Héaufigkeitskategorie als bei Erwachsenen auftreten oder die bei Erwachsenen nicht fest-
gestellt wurden

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden wie folgt eingestuft: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich
(>1/1000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis <1/1000); sehr selten (<1/10.000).

SoC Sehr héufig Haufig
Endokrine Erkrankungen Erhohtes Prolactin '

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Gesteigerter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems Extrapyramidalmotorische Symptome®* | Synkope
GefaBerkrankungen Erhohter Blutdruck?

Erkrankungen der Atemwege, des Rhinitis

Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und Reizbarkeit®
Beschwerden am Verabreichungsort

1 Prolactinspiegel (Patienten < 18 Jahre): > 20 pg/I (>869,56 pmol/l) Méanner; > 26 ug/l (>1130,428 pmol/l) Frauen zu irgendeiner Zeit. Der Prolactin-
spiegel stieg bei weniger als 1 % der Patienten auf > 100 pg/I an.

2 Auf Grundlage von Veranderungen auf Werte oberhalb klinisch bedeutsamer Schwellen (nach Kriterien des National Institute of Health) oder An-
stiege um > 20 mmHg beim systolischen oder > 10 mmHg beim diastolischen Blutdruck, gemessen zu einem beliebigen Zeitpunkt in zwei place-
bokontrollierten Studien zur akuten Phase (3 — 6 Wochen) bei Kindern und Jugendlichen.

3 Hinweis: Die Haufigkeit ist mit der bei Erwachsenen beobachteten konsistent, Reizbarkeit kann jedoch bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich
zu Erwachsenen mit unterschiedlichen klinischen Implikationen einhergehen.

4 Siehe Abschnitt 5.1.
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Allgemeinen wurden Zeichen und
Symptome berichtet, die aus einer
Verstérkung der bekannten pharma-
kologischen Wirkungen des Wirkstoffs
resultieren, d. h. Benommenheit und
Sedierung, Tachykardie und Hypo-
tonie sowie anticholinerge Effekte.

Eine Uberdosierung kann zu QT-Ver-
langerung, Krampfanfallen, Status
epilepticus, Rhabdomyolyse, Atem-
depression, Harnverhalt, Verwirrung,
Delirium und/oder Unruhe, Koma und
Tod fuhren.

Patienten mit vorbestehenden schwe-
ren Herz- Kreislauferkrankungen kon-
nen ein erhdhtes Risiko fiir die Effekte
einer Uberdosierung zeigen. (Siehe
Abschnitt 4.4., Orthostatische Hypo-
tonie).

Behandlung bei Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot ge-
gen Quetiapin. In schwerwiegenden
Féllen ist die Méglichkeit zu prifen,
ob mehrere Arzneimittel beteiligt sind.
Es werden intensivmedizinische MaB-
nahmen empfohlen, einschlieBlich
Offnen und Freihalten der Atemwege,
Sicherstellung addquater Sauerstoff-
versorgung und Ventilation sowie
Uberwachung und Unterstiitzung des
Herz-Kreislaufsystems.

Auf Basis der verdffentlichten Literatur
kdénnen Patienten mit Delirium und Un-
ruhe und einem klaren anticholinergen
Syndrom mit Physostigmin, 1-2 mg
behandelt werden (bei kontinuierlicher
EKG-Uberwachung). Aufgrund der
potentiellen negativen Auswirkungen
von Physostygmin auf das Reizleitungs-
system des Herzens wird dies nicht
als standardmaBige Behandlung emp-
fohlen. Physostigmin kann eingesetzt
werden, wenn das EKG keine Aberra-
tionen aufweist. Bei Dysrhythmien,
Herzblockaden in jeglicher Auspra-
gung oder QRS-Erweiterungen darf
Physostigmin nicht verwendet werden.

Eine Pravention der Resorption bei
einer Uberdosis wurde zwar nicht
untersucht, es sollten allerdings eine
Magenspuilung (nach Intubation eines
bewusstlosen Patienten) und die
Gabe von Aktivkohle erwogen werden.

Eine refraktare Hypotonie nach Uber-
dosierung von Quetiapin sollte mit
geeigneten MaBnahmen wie intrave-
noser Flissigkeitszufuhr und/oder
sympathomimetisch wirkenden Sub-
stanzen behandelt werden. Epine-
phrin und Dopamin sind zu vermei-
den, da die Betastimulation bei einer
durch Quetiapin induzierten Alpha-
blockade eine Hypotonie verschlim-
mern kann.

Im Falle einer Uberdosierung mit
Quetiapin mit verzégerter Wirkstoff-
freisetzung kommt es zu einem ver-
zdgerten Eintritt der maximalen Se-
dierung und des Maximalpulses so-
wie zu einer verlangerten Erholungs-
phase von der Sedierung im Vergleich
zu einer Uberdosierung mit schnell-
freisetzendem Quetiapin.

FI_80762_V.09

5.1

Bei einer Uberdosierung mit Quetia-
pin mit verzdgerter Wirkstofffreiset-
zung wurde Uber eine gastrische Be-
zoarbildung berichtet. Eine entspre-
chende diagnostische Bildgebung
wird als Grundlage fiir die weitere
Behandlung des Patienten empfohlen.
Eine routinemaBige Magenspiilung
zur Entfernung des Bezoars ist mog-
licherweise unwirksam aufgrund der
kaugummiartigen Konsistenz der
Masse.

In einigen Fallen konnte das Pharma-
bezoar erfolgreich endoskopisch ent-
fernt werden.

Eine engmaschige Uberwachung und
Kontrolle ist bis zur Wiederherstel-
lung des Patienten fortzusetzen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antipsychotika; Diazepine, Oxaze-
pine und Thiazepine

ATC-Code: NOSA HO4

Wirkmechanismus

Quetiapin ist eine atypische, antipsy-
chotisch wirksame Substanz. Queti-
apin und Norquetiapin — der aktive
Metabolit im menschlichen Plasma
—interagieren mit einem breiten Spek-
trum von Neurotransmitterrezeptoren.
Quetiapin und Norquetiapin zeigen
Affinitt zu zerebralen serotonergen
(5HT2)- und dopaminergen D1- und
D2-Rezeptoren. Diese Kombination
eines Rezeptorantagonismus mit
einer hdheren Selektivitat fur 5SHT2-
verglichen mit D2-Rezeptoren ist an-
genommenermaBen fir die klinischen
antipsychotischen Eigenschaften und
flr das geringfiigige extrapyramidal-
motorische Nebenwirkungsprofil von
Quetiapin Accord Retardtabletten im
Vergleich zu den typischen Antipsycho-
tika mitverantwortlich.

Quetiapin und Norquetiapin weisen
keine nennenswerte Affinitat zu Ben-
zodiazepin-Rezeptoren auf, besitzen
aber eine hohe Affinitat zu histaminer-
gen und alpha-1-adrenergen Rezep-
toren und eine weniger ausgepragte
Affinitat zu alpha-2-adrenergen Re-
zeptoren. Quetiapin hat zudem eine
niedrige oder keine Affinitat zu mus-
karinischen Rezeptoren, wahrend
Norquetiapin eine maBige bis hohe
Affinitdt zu mehreren Muskarin-Re-
zeptoren hat, die mdglicherweise der
Grund fir die anticholinergen (mus-
karinischen) Wirkungen ist. Die Inhi-
bition von NET sowie einiger partieller
Agonisten an 5HT1A durch Norquetia-
pin tradgt moglicherweise zur thera-
peutischen Wirksamkeit von Quetia-
pin Retardtabletten als Antidepres-
sivum bei.

Pharmakodynamische Wirkungen

Quetiapin ist in Tests zur Untersuchung
seiner antipsychotischen Aktivitat —
wie z. B. beim konditionierten Ver-
meidungstest — wirksam. Es blockiert
zudem die Wirkung von Dopamin-
agonisten, erhoben anhand der Ver-
haltensbeobachtung oder durch elek-

trophysiologische Untersuchungen,
und es erhoht die Konzentration von
Dopamin-Metaboliten, ein neuroche-
mischer Index fir eine D2-Rezeptor-
blockade.

In préklinischen Prifungen mit Vor-
hersagekraft fir extrapyramidalmoto-
rische Stérungen zeigt Quetiapin im
Gegensatz zu typischen Antipsycho-
tika ein atypisches Profil. Quetiapin
ruft nach chronischer Gabe keine
Uberempfindlichkeit des D2-Rezep-
tors hervor. Bei Dosen, die eine effek-
tive D2-Rezeptorblockade bewirken,
ruft Quetiapin eine nur schwach aus-
gepragte Katalepsie hervor. Nach
chronischer Applikation zeigt Queti-
apin Selektivitat fir das limbische
System, indem es eine Depolarisa-
tionsblockade der mesolimbischen,
nicht aber der nigrostriatalen dopamin-
haltigen Neuronen hervorruft. Nach
akuter und chronischer Gabe an Ce-
busaffen mit oder ohne Sensibilisie-
rung durch Haloperidol zeigt Quetia-
pin nur minimale dystonieauslésende
Wirkung (siehe Abschnitt 4.8).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Quetiapin Ac-
cord Retardtabletten in der Schizo-
phrenie-Therapie wurde in einer 6-wo6-
chigen placebokontrollierten Studie
bei Patienten gezeigt, die die DSM-IV-
Kriterien flr Schizophrenie erfillten,
ebenso wie in einer weiteren aktiv-
kontrollierten Studie zur Umstellung
klinisch stabiler, ambulanter Schizo-
phrenie-Patienten von Quetiapin
Accord Filmtabletten auf Quetiapin
Accord Retardtabletten.

Die primére Ergebnisvariable der
placebokontrollierten Prifung be-
stand in einemUnterschied zwischen
Baseline und letzter Kontrolle des
PANSS-Gesamtscores. Quetiapin
Accord Retardtabletten in Dosierungen
von 400 mg/Tag, 600 mg/Tag und
800 mg/Tag bewirkten im Vergleich zu
Placebo eine statistisch signifikante
Verbesserung der psychotischen
Symptome. Diese Verbesserung war
unter Dosen von 600 mg und 800 mg
ausgepragter als unter 400 mg.

In einer weiteren 6-wdéchigen aktiv-
kontrollierten Studie zur Therapie-
umstellung bestand die priméare Er-
gebnisvariable in dem Anteil der Pa-
tienten, bei denen die Wirksamkeit
fehlte, d. h. die die Studie wegen feh-
lender Wirksamkeit beendeten oder
deren PANSS-Gesamtscore um 20
oder mehr Prozente vom Zeitpunkt
der Randomisation bis zu irgendeiner
Kontrolle anstieg. Bei Patienten, die
eine konstante Dosis Quetiapin Ac-
cord Filmtabletten zwischen 400 mg
und 800 mg einnahmen, wurde die
Wirksamkeit erhalten, wenn sie auf
eine aquivalente Dosis Quetiapin
Accord Retardtabletten (einmal tag-
liche Einnahme) umgestellt wurden.

In einer Langzeitstudie mit stabilen
schizophrenen Patienten, die 16 Wo-
chen lang mit Quetiapin Accord Re-
tardtabletten behandelt wurden, war
Quetiapin wirksamer als Placebo bei
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der Vermeidung eines Ruickfalls. Das
ermittelte Rickfallrisiko nach 6-mo-
natiger Behandlung betrug in der mit
Quetiapin Accord Retardtabletten
behandelten Gruppe 14,3 % und in
der Placebo Gruppe 68,2 %. Die
durchschnittliche Dosis betrug
669 mg. Uber einen Behandlungs-
zeitraum von bis zu 9 Monaten (durch-
schnittlich 7 Monate) wurden keine
zusétzlichen Beobachtungen beziig-
lich der Sicherheit der Behandlung
mit Quetiapin Accord Retardtablet-
ten berichtet. Insbesondere ergab
sich bei der Langzeitbehandlung mit
Quetiapin Accord Retardtabletten
kein Anstieg der Anzahl von Neben-
wirkungsmeldungen in Bezug auf
EPS und Gewichtszunahme.

Bipolare Stérungen

In zwei Monotherapie-Studien zur
Behandlung von mittelschweren bis
schweren manischen Episoden zeigten
Quetiapin Accord Retardtabletten
nach 3 und 12 Wochen im Vergleich
zu Placebo eine héhere Wirksamkeit
bei der Reduktion von manischen
Symptomen. Weiterhin wurde die
Wirksamkeit von Quetiapin Accord
Retardtabletten im Vergleich zu Pla-
cebo mit Signifikanz in einer zusétz-
lichen 3-Wochen-Studie gezeigt.
Quetiapin Accord Retardtabletten
wurde zwischen 400 und 800 mg/Tag
dosiert, wobei die durchschnittliche
Dosis bei ungefahr 600 mg/Tag lag.
Daten Uber die Anwendung von
Quetiapin in Kombination mit Dival-
proex oder Lithium in akuten mittel-
schweren bis schweren manischen
Episoden nach 3 und 6 Wochen sind
begrenzt, die Kombinationstherapie
wurde jedoch gut vertragen. Die Daten
zeigten einen additiven Effekt in Woche
drei. Eine zweite Studie erbrachte
keinen additiven Effekt in Woche
sechs.

In einer klinischen Studie bei Patien-
ten mit depressiven Episoden im Rah-
men bipolarer Stérungen vom Typ |
oder |l erbrachte eine Tagesdosis von
300 mg Quetiapin Accord Retard-
tabletten eine bessere Wirkung als
Placebo bei Verminderung des MADRS
Gesamtscores.

In vier 8-wdchigen klinischen Studien
bei Patienten mit mittelschweren bis
schweren depressiven Episoden im
Rahmen bipolarer Stérungen vom
Typ | oder Il war eine Behandlung mit
Quetiapin Accord Filmtabletten in
einer Dosierung von 300 mg und
600 mg der Gabe von Placebo hin-
sichtlich der relevanten MaBe firr das
Outcome signifikant Gberlegen: mitt-
lere Zustandsbesserung nach der
MADRS-Skala und fir das Anspre-
chen (definiert als mindestens 50%ige
Verbesserung im MADRS-Gesamts-
core relativ zum Ausgangswert).
Zwischen Patienten unter Quetiapin
Accord Filmtabletten mit 300 mg und
600 mg zeigte sich kein Unterschied
im Auspragungsgrad der Wirkung.

In der Verlangerungsphase von zwei
dieser Studien wurde nachgewiesen,
dass eine Langzeitbehandlung von
Patienten, die auf Quetiapin Accord
300 mg oder 600 mg Filmtabletten

FI_80762_V.09

ansprachen, im Vergleich zu Placebo
wirksam war bezlglich der depres-
siven Symptome, nicht aber hinsicht-
lich der manischen Symptome.

In zwei Studien zur Rezidivprophylaxe
wurde Quetiapin in Kombination mit
Stimmungsstabilisatoren bei Patien-
ten mit manischen, depressiven oder
gemischten Episoden verglichen und
erwies sich die Kombination mit
Quetiapin der alleinigen Gabe von
Stimmungsstabilisatoren Uiberlegen,
indem es die Zeit bis zum erneuten
Auftreten einer erneuten, stimmungs-
determinierten Episode (manisch, ge-
mischt oder depressiv) verlangerte.
Quetiapin wurde zweimal taglich bei
einer Gesamtdosis von 400 mg bis
800 mg/Tag in Kombination mit Li-
thium oder Valproat verabreicht.

In einer 6-wdchigen, randomisierten
Studie mit Lithium und Quetiapin
Retardtabletten versus Placebo und
Quetiapin Retardtabletten bei er-
wachsenen Patienten mit akuter Ma-
nie zeigte sich bei der mittleren Ver-
besserung im YMRS (Young Mania
Rating Score) ein Unterschied von
2,8 Punkten zwischen der Gruppe
von Patienten, die zusétzlich Lithium
erhielten, und der Gruppe von Patien-
ten, die zusétzlich Placebo erhielten.
Der prozentuale Unterschied im Pro-
zentsatz der Responder (definiert als
50% Verbesserung im YMRS gegen-
Uber Baseline) betrug 11% (79% in
der Gruppe von Patienten, die zu-
satzlich Lithium erhielten, versus
68% in der Gruppe von Patienten,
die zusatzlich Placebo erhielten).

Eine Langzeitstudie (bis zu 2 Jahren
Behandlungsdauer) bewertete die
Rezidivprophylaxe bei Patienten mit
manischen, depressiven oder ge-
mischten Episoden und ergab, dass
die Behandlung mit Quetiapin der
Placebo-Therapie Uberlegen war, in-
dem unter Quetiapin die Zeit bis zum
Wiederauftreten einer akuten Epi-
sode (manisch, gemischt oder de-
pressiv) bei Patienten mit bipolaren
Stdrungen des Typ | verldngert wurde.
Die Zahl der Patienten mit einer er-
neuten Episode betrug 91 (22,5 %)
in der Gruppe unter Quetiapin, 208
Patienten (51,5 %) in der Placebo-
Gruppe und 95 Patienten (26,1 %) in
der Lithium-Gruppe. Bei Respondern
auf Quetiapin zeigten die Ergebnisse,
dass eine Umstellung der Behand-
lung auf Lithium im Vergleich zu fort-
gesetzter Quetiapin-Gabe nicht mit
einer Verlangerung der Zeit bis zum
erneuten Auftreten eines Stimmungs-
ereignisses verbunden zu sein scheint.

Depressive Episoden (Episoden
einer Major Depression)

Es wurden zwei Kurzzeitstudien (6 Wo-
chen) mit Patienten durchgefihrt, die
auf mindestens ein Antidepressivum
unzureichend angesprochen hatten.
Quetiapin Accord Retardtabletten
zeigte, wenn es in Tagesdosen von
150 mg und 300 mg als Zusatzthe-
rapie zu einer laufenden Gabe von
Antidepressiva (Amitriptylin, Bupro-
pion, Citalopram, Duloxetin, Escitalo-
pram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin
oder Venlafaxin) verabreicht wurde,

im Vergleich zur Antidepressiva-Mono-
therapie eine Uberlegenheit in der
Verringerung depressiver Symptome,
ermittelt als Verbesserung des
MADRS-Gesamtscore (mittlerer Unter-
schied gegenuber Placebo von 2 bis
3,3 Punkten).

Die Langzeitwirksamkeit und -unbe-
denklichkeit wurden bei Patienten
mit depressiven Episoden (Episoden
einer Major Depression) nicht in der
Zusatztherapie bewertet, allerdings
wurden Langzeitwirksamkeit und -un-
bedenklichkeit in der Monotherapie
bei erwachsenen Patienten unter-
sucht (siehe unten).

Die folgenden Studien wurden zur
Behandlung mit Quetiapin Accord
Retardtabletten als Monotherapie
durchgefiihrt, allerdings sind Quetia-
pin Accord Retardtabletten nur fir
die Anwendung als Zusatztherapie
zugelassen:

In drei von vier Kurzzeitstudien (bis
zu 8 Wochen) zur Monotherapie bei
Patienten mit Episoden einer Major
Depression zeigten tagliche Dosen
von 50 mg, 150 mg und 300 mg, dass
Quetiapin Accord Retardtabletten bei
der Verringerung depressiver Symp-
tome besser wirkt als Placebo. Dies
wurde als Verbesserung des Gesamt-
scores auf der Montgomery-Asberg
Depression Rating Skala (MADRS)
ermittelt (mittlerer Unterschied gegen-
Uber Placebo von 2 bis 4 Punkten).

In einer Monotherapiestudie zur Rick-
fallpravention erhielten Patienten mit
depressiven Episoden, die unter einer
offenen Therapie mit Quetiapin Accord
Retardtabletten fir mindestens 12
Wochen stabil waren, Uiber einen Zeit-
raum von bis zu 52 Wochen rando-
misiert Quetiapin Accord Retardtab-
letten oder Placebo einmal taglich. Die
mittlere Dosis von Quetiapin Accord
Retardtabletten wahrend der rando-
misierten Phase betrug 177 mg/Tag.
Die Inzidenz fir einen Riickfall betrug
14,2 % bei Patienten unter Quetiapin
Accord Retardtabletten und 34,4 %
bei Patienten unter Placebo.

In einer Kurzzeitstudie (9 Wochen)
mit nicht-dementen &lteren Patien-
ten (Alter von 66 bis 89 Jahren) zeigten
Quetiapin Accord Retardtabletten in
flexibler Dosierung mit Tagesdosen
im Bereich zwischen 50 mg und
300 mg gegenuber Placebo bei der
Verringerung depressiver Symptome
eine bessere Wirksamkeit, die als
Verbesserung des MADRS Gesamt-
scores ermittelt wurde (mittlerer Unter-
schied gegenuber Placebo -7,54). In
dieser Studie erhielten Patienten, die
in die Behandlungsgruppe unter
Quetiapin Accord Retardtabletten
randomisiert wurden, eine Tages-
dosis von 50 mg am 1. bis 3. Tag.
Die Tagesdosis konnte am 4. Tag auf
100 mg/Tag erhdht werden, am 8. Tag
auf 150 mg/Tag und, abh&ngig von
klinischem Ansprechen und Vertrag-
lichkeit, auf bis zu 300 mg/Tag. Die
mittlere Tagesdosis Quetiapin Accord
Retardtabletten lag bei 160 mg. Bis
auf die Inzidenz extrapyramidalmoto-
rischer Symptome (siehe Abschnitt
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4.8 und ,,Klinische Unbedenklichkeit”
unten) war die Vertraglichkeit einer
einmal taglichen Gabe von Quetiapin
Accord Retardtabletten bei &lteren
Patienten derjenigen bei Erwachse-
nen (im Alter von 18 bis 65 Jahren)
vergleichbar. Der Anteil der randomi-
sierten Patienten Uber 75 Jahre be-
trug 19 %.

Klinische Unbedenklichkeit

In placebokontrollierten klinischen
Kurzzeitstudien zur Schizophrenie
und bipolaren Manie verlief die Ge-
samtinzidenz extrapyramidalmotori-
scher Symptome ahnlich wie unter
Placebo (Schizophrenie: 7,8 %fr
Quetiapin und 8,0 % fir Placebo; bi-
polare Manie: 11,2 %flr Quetiapin
und 11,4 % fir Placebo). Hohere
Raten fiir extrapyramidalmotorische
Symptome waren unter Quetiapin im
Vergleich zu Placebo bei Patienten
in Placebo-kontrollierten Kurzzeit-
studien zur Behandlung von depres-
siven Episoden (Episoden einer Major
Depression) und bipolarer Depression
zu beobachten. In Placebo-kontrol-
lierten Kurzzeitstudien zur Behand-
lung der bipolaren Depression be-
trug die Gesamthéaufigkeit extrapyra-
midalmotorischer Symptome 8,9 %
fur Quetiapin verglichen mit 3,8 %
fur Placebo. In Placebo-kontrollierten
Monotherapie-Kurzzeitstudien zu
depressiven Episoden (Episoden einer
Major Depression) betrug die Ge-
samthaufigkeit extrapyramidalmoto-
rischer Symptome 5,4 % bei Quetia-
pin Accord Retardtabletten und 3,2 %
bei Placebo. In einer Placebo-kon-
trollierten Kurzzeit-Monotherapie-
studie bei alteren Patienten mit de-
pressiven Episoden (Episoden einer
Major Depression) betrug die Ge-
samthaufigkeit extrapyramidalmoto-
rischer Symptome 9,0 % fiir Quetia-
pin Accord Retardtabletten und 2,3 %
fur Placebo. Bei bipolarer Depression
und bei depressiven Episoden (Epi-
soden einer Major Depression) be-
trug die Inzidenz spezifischer uner-
wlinschter Ereignisse (z. B. Akathisie,
extrapyramidalmotorische Stérun-
gen, Tremor, Dyskinesie, Dystonie,
Ruhelosigkeit, unfreiwillige Muskel-
kontraktionen, psychomotorische
Hyperaktivitdt und Muskelsteifheit)
in keiner Behandlungsgruppe Uber
4 %.

In placebokontrollierten Kurzzeit-
studien (von 3 bis 8 Wochen) mit fixer
Dosierung (50 mg bis 800 mg tag-
lich) schwankte die mittlere Gewichts-
zunahme bei Patienten unter Quetia-
pin zwischen 0,8 kg bei einer Tages-
dosis 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 Pa-
tienten unter Placebo-Behandlung.
Der prozentuale Anteil der mit Quetia-
pin behandelten Patienten, deren
Kdrpergewicht um >7 % angestiegen
war, schwankte zwischen 5,3 % bei
einer Tagesdosis von 50 mg bis 15,5 %
bei einer Tagesdosis von 400 mg (mit
geringerer Gewichtszunahme bei
Tagesdosen von 600 und 800 mg),
verglichen mit 3,7 % bei Patienten
unter Placebo-Behandlung.

FI_80762_V.09

Eine 6-wdchige, randomisierte Studie
mit Lithium und Quetiapin Retard-
tabletten versus Placebo und Quetia-
pin Retardtabletten bei erwachsenen
Patienten mit akuter Manie zeigte,
dass die Kombination aus Quetiapin
Retardtabletten und Lithium zu mehr
Nebenwirkungen fihrte (63 % ver-
sus 48 % bei Quetiapin Retardtab-
letten in Kombination mit Placebo).
Die Ergebnisse zur Sicherheit zeigten
eine hohere Haufigkeit extrapyrami-
daler Symptome, berichtet bei 16,8 %
der Patienten in der Gruppe, die zu-
satzlich Lithium erhielt, und 6,6 % in
der Gruppe mit zusétzlicher Placebo-
Gabe. Diese extrapyramidale Sym-
ptomatik trat mehrheitlich als Tremor
auf, berichtet bei 15,6 % der Patien-
ten, die zuséatzlich Lithium erhielten,
und 4,9 % der Patienten, die zusétz-
lich Placebo verabreicht bekamen.
Die Haufigkeit von Somnolenz war
hoher in der Gruppe von Patienten,
die Quetiapin Retardtabletten und
zusatzlich Lithium erhielten (12,7 %),
im Vergleich zur Gruppe, die Quetia-
pin Retardtabletten und zusatzlich
Placebo erhielt (5,5 %). Des Weiteren
wiesen Patienten, die zuséatzlich mit
Lithium behandelt wurden (8,0 %),
am Ende der Behandlung zu einem
héheren Prozentsatz Gewichtszu-
nahme (>7 %) auf im Vergleich zu
Patienten, die zusétzlich Placebo er-
hielten 4,7 %).

Langzeitstudien zur Riickfallpraven-
tion hatten eine unverblindete Phase
(Gber 4 bis 36 Wochen), in der die
Patienten mit Quetiapin behandelt
wurden, gefolgt von einer verblindeten
Phase, in der die Patienten auf Quetia-
pin oder Placebo randomisiert wurden.
Bei Patienten unter Quetiapin betrug
die mittlere Gewichtszunahme wéh-
rend der offenen Phase 2,56 kg, und
bis zu Woche 48 der verblindeten
Phase betrug die mittlere Gewichts-
zunahme 3,22 kg, verglichen mit dem
Ausgangswert der unverblindeten
Phase. Bei Patienten unter Placebo
betrug die mittlere Gewichtszunahme
wahrend der offenen Phase 2,39 kg,
und bis Woche 48 der verblindeten
Phase betrug die mittlere Gewichts-
zunahme 0,89 kg im Vergleich zum
Ausgangswert der unverblindeten
Phase.

Nach placebokontrollierten Studien
bei &lteren Patienten mit Demenz-
assoziierter Psychose lag bei Patien-
ten unter Gabe von Quetiapin die
Auftrittshaufigkeit von zerebrovasku-
l&aren Nebenwirkungen pro 100 Pati-
entenjahren nicht héher war als bei
Patienten unter Placebo.

In allen kurzzeitigen, placebokontrol-
lierten Monotherapiestudien trat bei
1,9 % der mit Quetiapin behandelten
Patienten mit einer anfanglichen
Neutrophilenzahl von > 1,5 X 10%I
bei Baseline mindestens ein Ereignis
auf, bei dem die Neutrophilenzahl auf
<1,5 X 10% abfiel, wahrend die Haufig-
keit bei Patienten unter Placebo 1,5 %
betrug. Die Haufigkeit von Verande-
rungen auf > 0,5 - < 1,0 X 10%I war
bei den mit mit Quetiapin behandel-
ten Patienten gleich (0,2 %) wie bei
den mit Placebo behandelten Pati-

enten. In allen klinischen Studien
(placebokontrolliert, Open-Label, mit
aktivem Vergleichspraparat); belief
sich die Inzidenz des mindestens ein-
maligen Auftretens von Neutrophilen-
werten < 1,5x10%| bei Patienten mit
einem Ausgangswert fiir neutrophile
Granulozyten > 1,5x 10%) lag die In-
zidenz fUr das mindestens einmalige
Auftreten eines Wertes < 0,5x10/I
den mit bei 0,21 % fiir mit Quetiapin
behandelten Patienten 2,9 %, wahrend
die Inzidenz des mindestens einma-
ligen Auftretens von Neutrophilen-
werten < 0,5x10%I im Vergleich zu
0 % bei Patienten unter Placebo. Die
Haufigkeit fir das Auftreten eines
Wertes zwischen > 0,5x10%I und
< 1,0x10%I belief sich bei Patienten
unter Quetiapin auf 0,75 % und auf
0,11 % flr Patienten unter Placebo.
bei den mit Quetiapin behandelten
Patienten 0,21 % betrug.

Dosisabhingige Verringerung der
Schilddriisenhormonwerte

In placebokontrollierten klinischen
Kurzzeitstudien zu Quetiapin in Fix-
dosis ging die Behandlung mit Queti-
apin mit einer dosisabhangigen Sen-
kung des Schilddriisenhormonspie-
gels einher. In placebokontrollierten
klinischen Kurzzeitstudien ergaben
sich folgende Inzidenzen fir potentiell
klinisch bedeutsame Veranderungen
der Schilddriisenwerte: Gesamt-Ty:
3,4 % bei Quetiapin gegentber 0,6 %
bei Placebo; freies T4: 0,7 % bei
Quetiapin gegentber 0,1 % bei Pla-
cebo; Gesamt-Ts: 0,54 % bei Quetia-
pin gegenuber 0,0 % bei Placebo,
freies T5: 0,2 % bei Quetiapin gegen-
Uber 0,0 % bei Placebo. Die Inzidenz
von Veréanderungen im TSH-Wert be-
trug 3,2 % bei Quetiapin gegentiber
2,7 % bei Placebo. In placebokon-
trollierten Kurzzeitstudien zu Quetia-
pin als Monotherapie betrug die In-
zidenz von reziproken, potentiell kli-
nisch bedeutsamen Veranderungen
im T3- und TSH-Wert sowohl bei
Quetiapin als auch bei Placebo
0,0 %. Bei Veréanderungen im T,4- und
TSH-Wert betrug die Inzidenz 0,1 %
bei Quetiapin gegenlber 0,0 % bei
Placebo. Die Veranderungen in den
Schilddriisenhormonwerten gehen
in der Regel nicht mit einem klinisch
symptomatischen Hypothyreoidismus
einher. Die Verringerung von Gesamt-
T, und freiem T, erreichte in den ers-
ten maximal sechs Wochen unter
Quetiapin ihr Maximum, ohne dass
es wahrend der Langzeitbehandlung
zu einer weiteren Abnahme kam. In
fast allen Féllen waren die Verdnde-
rungen im Gesamt-T, und freien T,
nach Ende der Quetiapin-Behand-
lung unabhéngig von der Behand-
lungsdauer reversibel. Bei acht
Patienten blieben die TBG-Werte
unverandert.

Die Behandlung mit Quetiapin war
von einer dosisabhéngigen Senkung
der Schilddriisenhormonspiegel be-
gleitet. Die Inzidenz fir das Auftreten
einer Abnahme des Thyreotropins
TSH betrug 3,2 % fir Quetiapin im
Vergleich zu 2,7 % fur Placebo. In
diesen Studien war die Inzidenz fur
das Auftreten von reziproken, potenziell
klinisch signifikanten Anderungen
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des T3 oder T, und des Thyreotropins
TSH selten. Die beobachteten Ande-
rungen der Schilddrisenhormon-
spiegel waren nicht assoziiert mit
einer klinisch symptomatischen Hypo-
thyreose. Die Verringerung des Ge-
samt- und freien T, erreichte in den
ersten sechs Wochen der Behand-
lung mit Quetiapin ihr Maximum, ohne
dass es wahrend der Langzeitbe-
handlung zu einer weiteren Abnahme
kam. In ungefahr 2/3 aller Félle waren
die Veranderungen des Gesamt- und
freien T, nach Beendigung der Be-
handlung mit Quetiapin unabhangig
von der Behandlungsdauer reversibel.

Katarakte/Linsentriibungen

In klinischen Prifungen zur Bewer-
tung des kataraktogenen Potentials
von Quetiapin (200-800 mg/ Tag) ver-
sus Risperidon (2-8 mg/Tag) bei Pa-
tienten mit Schizophrenie oder schizo-
affektiver Stérung lag nach mindes-
tens 21 Monaten der Behandlung der
Prozentsatz der Patienten mit erhhtem
Auspragungsgrad einer Linsentri-
bung unter Quetiapin (4 %) nicht
hoher als im Vergleich zu Risperidon
(10 %).

Padiatrische Patienten
Klinische Wirksamkeit

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Quetiapin wurden in einer 3-wo-
chigen placebokontrollierten Studie
zur Behandlung der Manie untersucht
(n=284 Patienten aus den USA, Alter
10-17 Jahre). Bei ungefahr 45 % der
Patienten war zusétzlich eine ADHS
diagnostiziert worden. AuBerdem
wurde eine 6-wochige placebokon-
trollierte Studie zur Behandlung der
Schizophrenie durchgefiihrt (n=222;
13-17 Jahren). Von beiden Studien
waren Patienten ausgeschlossen, die
bekanntermaBen nicht auf Quetiapin
ansprachen. Die Behandlung wurde
mit 50 mg Quetiapin /Tag eingeleitet
und ab dem 2. Tag auf 100 mg/Tag
erhoht, gefolgt von einer Anpassung
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
taglicher Verabreichung.

In der Studie zur Manie lag die Dif-
ferenz der mittleren Veranderung ge-
gentber den Ausgangswerten im
YMRS-Gesamtscore (Verum minus
Placebo) bei — 5,21 flr Quetiapin
400 mg/Tag und - 6,56 fur Quetiapin
600 mg/Tag. Die jeweilige Respon-
derrate (Verbesserung nach YMRS
> 50 %) betrug 64 % fir 400 mg
Quetiapin /Tag, 58 % flr 600 mg/ Tag
und 37 % im Placeboarm.

In der Studie zur Schizophrenie lag
die Differenz der mittleren Verande-
rung gegenlber den Baseline-Wer-
ten im PANSS-Gesamtscore (Verum
minus Placebo) bei - 8,16 fir Quetia-
pin 400 mg/Tag und - 9,29 fir Queti-
apin 800 mg/Tag. Im Hinblick auf den
Anteil der Patienten, die ein Anspre-
chen auf die Therapie erzielten, war
bei Behandlung mit Quetiapin weder
die niedrige Dosis (400 mg/Tag) noch
die hohe Dosierung (800 mg/Tag)
gegenlber Placebo Uberlegen, wo-
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bei das Ansprechen auf die Behand-
lung definiert war als Rickgang
PANSS-Gesamtscore um >30 % re-
lativ zum Ausgangswert. Sowohl bei
der Manie als auch bei der Schizo-
phrenie resultierten héhere Dosen in
zahlenmaBig niedrigeren Raten des
Ansprechens.

In einer dritten Placebo-kontrollierten
Monotherapie-Kurzzeitstudie mit
Quetiapin Accord Retardtabletten bei
Kindern und jugendlichen Patienten
(10 bis 17 Jahre alt) mit bipolarer De-
pression wurde keine Wirksamkeit
gezeigt.

Es liegen flr dieser Altersgruppe
keine Daten zur die Aufrechterhal-
tung der Wirksamkeit oder zur Rezidiv-
prophylaxe vor.

Klinische Unbedenklichkeit

In den mit Quetiapin durchgefihrten,
oben beschriebenen Kurzzeitstudien
an Kindern und Jugendlichen, betrugen
die EPS-Raten im aktiven Arm ver-
sus Placebo 12,9 % vs. 5,3 % in der
Studie zur Schizophrenie, 3,6 % vs.
1,1 % in der Studie zur bipolaren
Manie und 1,1 % vs. 0 % in der Stu-
die zur bipolaren Depression. Die
Raten an Gewichtszunahme > 7 %
vom Ausgangswert im aktiven Arm
vs. Placebo betrugen 17 % vs. 2,5 %
in der Studie zur Schizophrenie und
in der Studie zur bipolaren Manie,
und 13,7 % vs. 6,8 % in der Studie
zur bipolaren Depression. Der Anteil
an suizidbezogenen Ereignissen im
aktiven Arm vs. Placebo war 1,4 %
vs. 1,3 % in der Studie zur Schizo-
phrenie, 1,0% vs. 0% in der Studie
zur bipolaren Manie und 1,1 % vs.
0 % in der Studie zur bipolaren
Depression. Wahrend einer ausge-
dehnten Posttreatment-Follow-up-
Phase der Studie zur bipolaren De-
pression traten bei zwei Patienten
zwei zuséatzliche suizidbezogene
Ereignisse auf; einer dieser Patien-
ten erhielt zum Zeitpunkt des Ereig-
nisses Quetiapin.

Langzeitsicherheit

Zusatzliche Daten zur Unbedenklich-
keit wurden in einer 26-wdchigen
offenen Verlangerungsphase der Stu-
dien zur Akutbehandlung (n=380)
erhoben, wahrend der Quetiapin
flexibel bei Tagesdosen zwischen 400
und 800 mg angewendet wurde. Bei
Kindern und Jugendlichen wurde
Uber eine Erhéhung des Blutdrucks
berichtet. Appetitzunahme, extra-
pyramidale Symptome und Anstiege
der Serumprolaktin-Werte wurden
bei Kindern und Jugendlichen haufiger
mitgeteilt als bei Erwachsenen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bezlglich der Gewichtszunahme
wurde nach Anpassung an ein nor-
males Wachstum Uber einen lange-
ren Zeitraum eine Erhéhung um min-
destens 0,5 Standardabweichungen
vom Ausgangswert des Body Mass
Index (BMI) als MaB fur eine klinisch
signifikante Anderung angewendet.
18,3 % der Patienten, die flir min-
destens 26 Wochen mit Quetiapin
behandelt wurden, erflillten dieses
Kriterium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Quetia-
pin gut resorbiert. Ungeféhr 6 Stunden
nach Einnahme von Quetiapin Accord
Retardtabletten werden die Plasma-
héchstkonzentrationen von Quetiapin
und N-Desalkyl-Quetiapin erreicht
(Thax)- Steady-state-Maximalwerte
molarer Konzentrationen des aktiven
Metaboliten N Desalkyl-Quetiapin
liegen bei 35 % der fur Quetiapin be-
obachteten Werte.

Die Pharmakokinetik von Quetiapin
und N-Desalkyl Quetiapin ist linear
und proportional zur Dosis flir Dosen
bis zu 800 mg, 1x taglich eingenom-
men. Die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) ist
aquivalent, aber die maximale Plasma-
konzentration (Cp.x) im Steady-state
ist 13 % niedriger, wenn die tagliche
Einmalgabe von Quetiapin Accord
Retardtabletten mit derselben Tages-
gesamtdosis vom 2-mal téglich an-
gewendetem, schnell freisetzenden
Quetiapinhemifumarat (Quetiapin Ac-
cord Filmtabletten) verglichen werden.
Werden Quetiapin Accord Retard-
tabletten mit Quetiapin Accord Film-
tabletten verglichen, so liegt die AUC
des Metaboliten N-Desalkyl-Quetia-
pin 18 % niedriger.

In einer Studie zur Untersuchung der
Effekte von Nahrung auf die Biover-
fugbarkeit von Quetiapin zeigte sich
fir Quetiapin Accord Retardtablet-
ten, dass eine stark fetthaltige Mahl-
zeit statistisch signifikante Erhéhun-
gen von Cpax und der AUC hervorrief,
und zwar von ca. 50 % bzw. 20 %.
Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass der Effekt einer sehr fetthaltigen
Mabhlzeit auf das Arzneimittel auch
groBer sein kann. Im Gegensatz dazu
zeigte eine leichte Mahlzeit keinen
signifikanten Effekt auf C,,ox oder die
AUC von Quetiapin. Es wird empfoh-
len, Quetiapin Accord Retardtabletten
1-mal téglich und nicht zusammen
mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Verteilung
Quetiapin wird zu circa 83 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Quetiapin wird extensiv in der Leber
metabolisiert. Nach der Gabe von
radioaktiv markiertem Quetiapin
werden weniger als 5 % der Aus-
gangsubstanz unverandert mit dem
Urin oder den Fazes ausgeschieden.

Mit In-vitro-Untersuchungen wurde
nachgewiesen, dass das Enzym
CYP3A4 hauptsachlich fur den Me-
tabolismus von Quetiapin Uber das
Cytochrom-P-450-System verant-
wortlich ist. Norquetiapin wird primar
Uber CYP3A4 gebildet und eliminiert.

Es wurde festgestellt, dass Quetia-
pin und einige seiner Metaboliten
(einschlieBlich Norquetiapin) schwa-
che Hemmer der In-vitro-Aktivitat der
menschlichen Cytochrome P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 sind. Eine
Hemmung von CYP wurde in vitro
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nur bei Konzentrationen beobachtet,
die um ungeféhr das 5- bis 50-Fa-
che hoéher als diejenigen lagen, die
bei einer Tagesdosis von 300 mg bis
800 mg beim Menschen beobachtet
wurden. Angesichts dieser In-vitro-
Ergebnisse ist es unwahrscheinlich,
dass die gleichzeitige Anwendung
von Quetiapin mit anderen Arznei-
mitteln eine klinisch bedeutsame
Hemmung des Cytochrom-P-450-ver-
mittelten Metabolismus des anderen
Préaparats nach sich zieht. Nach Tier-
studien kann Quetiapin anscheinend
Cytochrom-P450-Enzyme induzieren.
In einer speziellen Interaktionsstudie
mit an einer Psychose erkrankten Pa-
tienten ist jedoch unter der Anwen-
dung von Quetiapin kein Anstieg der
Aktivitdt von Cytochrom-P450 fest-
gestellt worden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeiten be-
tragen fir Quetiapin annéhernd 7 Stun-
den und fUr Norquetiapin ca. 12 Stun-
den. Ungefahr 73 % der radioaktiv
markierten Substanz wurden mit dem
Urin ausgeschieden und 21 % mit
den Fazes, weniger als 5 % der Ge-
samtradioaktivitat sind unveréanderte
Substanz. Die mittlere molare Dosis-
fraktion von freiem Quetiapin und dem
aktiven menschlichen Plasmameta-
boliten N Desalkyl-Quetiapin betragt
<5 % im ausgeschiedenen Urin.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Bei Méannern und Frauen bestehen
keine Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Quetiapin.

Altere Patienten

Die durchschnittliche Clearance von
Quetiapin liegt bei dlteren Menschen
um 30 bis 50 % unter derjenigen von
Erwachsenen im Alter von 18 bis 65
Jahren.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die mittlere Plasma-Clearance von
Quetiapin war bei Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen (Kre-
atinin-Clearance <30 ml/min/1,73 m?)
um etwa 25 % herabgesetzt, die in-
dividuellen Werte der Clearance be-
wegen sich jedoch innerhalb des Be-
reichs von gesunden Personen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die mittlere Plasmaclearance von
Quetiapin ist bei Personen mit einge-
schrankter Leberfunktion (stabile al-
koholbedingte Zirrhose) um anndhernd
25 % reduziert. Nachdem Quetiapin
extensiv in der Leber metabolisiert
wird, kann bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion ein erhdhter
Plasmaspiegel erwartet werden, so dass
bei ihnen eine Dosisanpassung erfor-
derlich sein kann (siehe Abschnitt 4.2).

Padiatrische Patienten

Bei 9 Kindern im Alter von 10-12 Jah-
ren und bei 12 Jugendlichen unter
Steady-State-Behandlung mit 400 mg
Quetiapin wurden zweimal taglich
pharmakokinetische Daten erhoben.
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Im Steady-State lagen die dosisnor-
malisierten Plasmaspiegel der Stamm-
verbindung Quetiapin bei Kindern
und Jugendlichen (10-17 Jahre) ge-
nerell ahnlich wie die bei Erwachsenen
erhobenen Werte, auch wenn C,.x
bei Kindern im oberen Bereich der
bei Erwachsenen beobachteten Werte
lag. Die AUC und C. flir den aktiven
Metaboliten, Norquetiapin, waren im
Vergleich zu Erwachsenen héher, und
zwar bei ungefahr 62 % bzw. 49 %
bei Kindern (10-12 Jahre) und bei
28 % bzw. 14 % bei Jugendlichen
(13-17 Jahre).

Bei Kindern und Jugendlichen ist fur
Quetiapin Accord Filmtabletten keine
Information verflgbar.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

In einer Reihe von in vitro- und in
vivo-Studien zur Genotoxizitat er-
gaben sich keine Hinweise auf eine
solche. Nach klinisch relevanter Ex-
position ergaben sich tierexperimen-
tell folgende Veranderungen, die aller-
dings bislang nicht in klinischen Lang-
zeituntersuchungen bestéatigt wurden:

In der Schilddriise von Ratten wurden
Pigmentablagerungen nachgewiesen,
bei Cynomolgus-Affen wurden eine
Hypertrophie follikulérer Schilddriisen-
zellen, erniedrigte T3-Plasmaspiegel,
eine Verminderung der Hamoglobin-
Konzentration sowie der Erythrozyten-
und Leukozyten-Werte beobachtet,
wahrend bei Hunden Linsentriibung
und Katarakte auftraten. (Zu Kata-
rakten und Linsentriibungen siehe
Abschnitt 5.1.)

In einer Studie zur embryo-fetalen
Toxizitat bei Hasen war die fetale In-
zidenz von karpalen/tarsalen Krim-
mungen erhoht. Diese Wirkung stellte
sich bei Présenz von offensichtlichen
Auswirkungen auf die Mutter ein, wie
reduzierte Gewichtszunahme. Diese
Auswirkungen traten bei einem mutter-
lichen Expositionspegel ein, der in etwa
der maximalen therapeutischen Dosis
beim Menschen entsprach bzw. diesen
Ubertraf. Die Relevanz dieser Ergeb-
nisse fir den Menschen ist unbekannt.

Eine Fertilitatsstudie mit Ratten ergab
eine marginale Reduktion der mann-
lichen Fertilitat, Pseudoschwanger-
schaft, ausgedehnten Didstrus, ein
verlangertes pra-koitales Intervall so-
wie verringerte Schwangerschafts-
raten. Diese Wirkungen sind auf einen
erhdhten Prolactinspiegel zurlickzu-
fUhren und fir Menschen aufgrund
von Artunterschieden bei der hormo-
nellen Steuerung der Fortpflanzung
nicht direkt relevant.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Natriumchlorid

Povidon K-30

Talkum

Magnesiumstearat (E572) (Ph.Eur.)
[pflanzlich]

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Uberzug:

Opadry 03B58900, weil3, Zusammen-
setzung pro Dosiseinheit:
Hypromellose 6 cp (E464)
Titandioxid (E171)

Macrogol 400 (E553b)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel erfordert keine
besonderen Bedingungen flr die Auf-
bewahrung.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Quetiapin Accord 400 mg Retard-
tabletten sind in PVC/PVDC-Alu-
Blisterpackungen verpackt. Packungs-
gréBen: 10, 30, 50, 60 und 100 Tab-
letten pro Packung.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

Mitvertrieb:

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31
82194 Grobenzell

ZULASSUNGSNUMMER

Quetiapin Accord 400 mg Retard-
tabletten: 80762.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15.08.2011

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 28.11.2016

STAND DER INFORMATION
08/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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