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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Quentia® retard 50 mg Retardtabletten

Quentia¥® retard 150 mg Retardtabletten
QuentiaX® retard 200 mg Retardtabletten
QuentiaX® retard 300 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Quentiax retard 50 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 50 mg Queti
(als Quetiapinhemifumarat).

Quentiax retard 150 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 150
Quetiapin (als Quetiapinhemifumarat).

Quentiax retard 200 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 200
Quetiapin (als Quetiapinhemifumarat).

Quentiax retard 300 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 300
Quetiapin (als Quetiapinhemifumarat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter W
kung:

Quentiax retard 50 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 119,44 mg L
tose (als Monohydrat) und 8,44 mg Na
um.

Quentiax retard 150 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 37,57 mg La|
se (als Monohydrat) und 14,53 mg Na
um.

Quentiax retard 200 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 50,09 mg La|
se (als Monohydrat) und 19,38 mg Na
um.

Quentiax retard 300 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 75,15 mg La|
se (als Monohydrat) und 29,06 mg Na
um.

Vollstandige Auflistung der sonstigen B
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Quentiax retard 50 mg Retardtabletten

Weil3e bis fast weile, kapselférmige, lei
bikonvexe Filmtabletten mit abgeschrag
Kanten mit der Pragung 50 auf einer Sq
der Tablette. Tablettengrdf3e: Die Lange
tragt 16,2 mm und die Dicke 4,0 - 5,2 m

Quentiax retard 150 mg Retardtabletten
Pinkorangefarbene, runde, bikonve
Filmtabletten mit abgeschragten Kant
TablettengroRe: Der Durchmesser bet
10 mm und die Dicke 4,6 — 6,0 mm.

Quentiax retard 200 mg Retardtabletten
Gelbbraune, ovale, bikonvexe Filmtabl
ten. TablettengroRe: Die Lange betréagt
mm und die Dicke 5,6 — 7,1 mm.

Quentiax retard 300 mg Retardtabletten
Hellbraun gelbe, kapselfdrmige, bikonve
Filmtabletten. Tablettengréf3e: Die Lan
betrdgt 19,1 mm und die Dicke 5,9 —
mm.
Apin

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Quentiax retard ist indiziert zur:
mg Behandlung der Schizophrenie

— Behandlung von bipolaren Stérungen:
Mg schweren manischen Episoden
bipolaren Stérungen
zur Behandlung von schweren (¢
pressiven Episoden bei bipola
Stérungen
zur Ruckfallpravention von man
schen oder depressiven Episoden
Patienten mit bipolaren Stdrunge
die zuvor auf eine Quetiapi
Behandlung angesprochen haben.

mg

ac-
- Behandlung depressiver Erkrankung
(Episoden einer Major Depression)
Zusatztherapie bei Patienten, die un
reichend auf die Monotherapie mit
[to-nem Antidepressivum angesprochen
- ben (siehe Abschnitt 5.1). Vor Begi
der Behandlung sollte der behandel
Arzt das Sicherheitsprofil von Quenti
. retard beachten (siehe Abschnitt 4.4).
cto-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Fir jede Indikation gibt es ein anderes I
sierungsschema. Es muss daher sichg
Cifﬁellt sein, dass Patienten eindeutige In
finationen zur geeigneten Dosierung fir i
Erkrankung erhalten.

Erwachsene:

Zur Behandlung von Schizophrenie und
mittelschweren bis schweren manische
Phasen bei bipolaren Stérungen

Quentiax retard sollte mindestens ¢
Stunde vor einer Mahlzeit eingenommi
Cilerden. Zu Behandlungsbeginn betragt

Clieh 2. Tag. Die empfohlene Tagesdosis
gt 600 mg. In medizinisch begriinde
allen kann die Dosis jedoch auf 800
taglich erndht werden. Die Dosis sollte

nerhalb des effektiven Dosisbereiches

X000 mg bis 800 mg pro Tag eingest
Filerden, je nach Ansprechen des Patie
aftd der Vertraglichkeit. Fir die Erhaltung
therapie bei Schizophrenie ist keine [
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o zur Behandlung von méRigen bigen. Klinische Studien haben gezeigt,

8ragesdosis 300 mg am 1. Tag und 600 $i§

eFur Behandlung von schweren depressi-
6n Episoden bei bipolaren Stérungen
Quentiax retard sollte vor dem Schlafenge-
hen eingenommen werden. Die Tagesge-
samtdosis firr die ersten vier Behandlur)gs-
Xage ist 50 mg (1. Tag), 100 mg (2. T4Q),
200 mg (3. Tag) und 300 mg (4. Tag). Di
yempfohlene Tagesdosis ist 300 mg. In

Behandlung von bipolaren Stérungen

be¢i einzelnen Patienten eine Dosisverrirjge-
rung auf ein Minimum von 200 mg in Bp-

gracht gezogen werden kann, wenn Beden-
geen zur Vertraglichkeit bestehen.

iZur Ruckfallpravention bei bipolaren
igprungen

Zur Ruckfallpravention von manischen,
hgemischten oder depressiven Episoden| bei
bipolaren Stérungen sollten Patienten, |die
auf Quentiax retard zur Akutbehandlung
jgler bipolaren Stérung angesprochen hapen,
bfie Behandlung mit gleicher Dosis fortset-
#gn. Die Einnahme erfolgt vor dem Schla-
bfengehen. Die Quentiax retard Dosis kann
Hap das individuelle Ansprechen des Patjen-
hien und die Vertraglichkeit im Bereich von
hd80 und 800 mg pro Tag angepasst wergen.
his ist wichtig, dass die niedrigste wirks
Dosis zur Erhaltungstherapie angewendet
wird.

Zur Zusatztherapie bei depressiven Er

brankungen (Episoden einer Major De-
sion

fGuentiax retard sollte vor dem Schlafenge-

hien eingenommen werden. Zu Behand-

lungsbeginn betragt die Tagesdosis 50, mg

bei 150 mg und 300 mg pro Tag (mit A
hriptylin, Bupropion, Citalopram, Duloxeti

hyrksame Dosis, beginnend mit 50 mg
rfag, angewendet wird. Die Notwendigkeit,

gie Dosis von 150 mg auf 300 mg pro Tag
by erhodhen, sollte basierend auf der indivi-
helyellen Bewertung des einzelnen Patienten
&ntschieden werden.

O-

sisanpassung erforderlich.
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Umstellung von Quetipain FilmtablettenQuetiapin wird extensiv in der Leber me

(schnellfreisetzende Tabletten):

bolisiert. Daher sollte Quentiax retard

Fur eine einfachere Dosierung kdnnen Rd®atienten mit bekannter eingeschran
enten, die zurzeit mit mehrfachen Dosérberfunktion vor allem in der initialg

von schnell-freisetzenden Quetia
Filmtabletten behandelt werden, auf Qu
tiax retard umgestellt werden. Die Tages|
samtdosis ist aquivalent und wird 1-n
taglich eingenommen. Individuelle D
sisanpassungen kénnen erforderlich sein

Altere Patienten:

Bei der Behandlung alterer Patienten

Quentiax retard ist, wie bei anderen A
tipsychotika und Antidepressiva, vor allg
in der initialen Behandlungsphase Vorsi
geboten. Es kann erforderlich sein, die

sisanpassung von Quentiax retard lan
mer vorzunehmen und eine geringere

rapeutische Tagesdosis zu wahlen als
jungeren Patienten. Bei &lteren Patier
war die mittlere Plasmaclearance
Quetiapin im Vergleich zu der von jing
ren Patienten um 30-50 % niedriger. Bei
teren Patienten sollte die Anfangsdg
50 mg pro Tag betragen. Je nach indivi
ellem Ansprechen des Patienten und

Vertréglichkeit kann die Dosis in Schritt
von 50 mg pro Tag bis zum Erreichen ei
wirksamen Dosis gesteigert werden.

Bei alteren Patienten mit depressiven
krankungen (Episoden einktajor Depres-
sion) sollte die Dosierung mit 50 mg p
Tag am 1. Tag bis 3. Tag beginnen, dan
auf 100 mg pro Tag am 4. Tag und
150 mg pro Tag am 8. Tag erhéht werd
Es sollte die niedrigste wirksame Dos
beginnend mit 50 mg pro Tag, angewern
werden. Falls, basierend auf der individy
len Beurteilung des einzelnen Patienten
ne Steigerung der Dosis auf 300 mg
Tag erforderlich ist, sollte diese nicht \
dem 22. Behandlungstag erfolgen.

Wirksamkeit und Sicherheit wurden bei R
tienten Uber 65 Jahren mit depressiven
soden im Rahmen von bipolaren Stérun
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche:

iBehandlungsphase mit Vorsicht angew
edet werden. Bei Patienten mit eing
gechrankter Leberfunktion sollte die Al

bindividuellem Ansprechen des Patien
.und der Vertraglichkeit kann die Dosis

chen einer wirksamen Dosis gesteid
mierden.

n_

rart der Anwendung

I@ine Nebenwirkung festgestellt, die sich
bgbrhergehenden Studien mit Erwachse
t@cht gezeigt hat (Erhdhung des BI
ndrucks). Bei Kindern und Jugendlich
enurden auferdem Veradnderungen

&childdrisenfunktionstests beobachtet.
n_

nghngsdosis 50 mg pro Tag betragen. Je paet3erdem sind die langfristigen sich

dreitsrelevanten Auswirkungen der Beha|
iung mit Quetiapin auf das Wachstum U

Schritten von 50 mg pro Tag bis zum Erjalen Reifeprozess nicht tber 26 Woc

drnaus untersucht worden. Die langfristig
Auswirkungen auf die kognitive Entwic
lung sowie auf die Entwicklung des Verh
tens sind nicht bekannt.

cuentiax retard sollte 1-mal téglich ein

beteilt, zerkaut oder zerkleinert werden.
ten

ah3 Gegenanzeigen
dJberempfindlichkeit gegen den Wirkstq
d@eder einen der in Abschnitt 6.1 genann
signstigen Bestandteile dieses Arzneimitt
dbie gleichzeitige Anwendung von C
dechrom-P-450-3A4-Hemmern wie HI
bRroteasehemmern,  Antimykotika  vd
hAzoltyp, Erythromycin, Clarithromycin un
Nefazodon ist kontraindiziert (sieche A
schnitt 4.5).

Er-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
[gichtsmaflRnahmen fir die Anwendung
doh Quentiax retard mehrere Indikatior
hhat, sollte beim Patienten das Sicherhg
eprofil entsprechend der bei ihm individu
igestellten Diagnose und der angewend
deosierung bertcksichtigt werden.

el-

Biie Langzeitwirksamkeit und -sicherh
praurde bei Patienten mit depressiven
drankungen (Episoden einer Major Dep
sion) nicht als Zusatztherapie untersu
Die Langzeitwirksamkeit und -sicherh
Parurde jedoch in der Monotherapie bei
Fpiachsenen Patienten untersucht (siehe
pechnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche:
Die Anwendung von Quetiapin bei Kinde

Die Anwendung von Quentiax retard

eind Jugendlichen unter 18 Jahren W

Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahraitht empfohlen, da keine Daten vorhan
wird nicht empfohlen, da keine Daten vpsind, die die Anwendung in dieser Alte
handen sind, die die Anwendung in diesgruppe unterstiitzen. Klinische Studien

Altersgruppe unterstiitzen. Die vorhanfi@uetiapin haben gezeigt, dass zusatzlic
nen Ergebnisse aus Placebo-kontrollieftdam bei Erwachsenen ermittelten Sich

e-

Doemmen werden, und zwar nicht zusanm Placebo-kontrollierten Studien mit Ki
ps@en mit einer Mahlzeit. Die Retardtabletiern und Jugendlichen, die aufgrund e
hten sollen im Ganzen geschluckt und nic&thizophrenie, einer bipolaren Manie o

einer bipolaren Depression behandelt
den, kam es unter Quetiapin zu einem

ffome (EPS) im Vergleich zu Placebo (si
tédschnitt 4.8).

els.

ySuizid/Suizidgedanken oder klinische Ve
schlechterung:

rDepression ist mit einem erhdhten Ris

in
nen
ut-
en
bei

er-
nd-
nd
nen
en

al

h
ner
der
ur-
er-

mehrten Auftreten extrapyramidaler Symp-

che

r

ko

dfir die Auslésung von Suizidgedank

Dieses erhdhte Risiko besteht, bis eine

elung engmaschig Gberwacht werden.

das Suizidrisiko zu Beginn der Genes
ansteigen kann. AuRerdem miissen A
pilas durch die bekannten, mit der behan
Hen Erkrankung verbundenen Risikofak
een bedingte potenzielle Risiko fur das A
Chieten Suizid-bezogener Ereignisse nach
bitupter Beendigung der Behandlung
eQuetiapin bertcksichtigen.

Ab-

Andere psychiatrische Erkrankungen,
die Quetiapin verschrieben wird, kénn
ebenso mit einem erhdhten Risiko fiir S
rnid-bezogene Ereignisse einhergehen.
ikbrdem kodnnen diese Erkrankungen
ieammen mit depressiven Erkrankun
gEpisoden eineMajor Depressiop auftre-
nin. Daher sollten bei Behandlung von
haessiven Erkrankungen (Episoden e
évtajor Depressioh die gleichen Vorsichtg

klinischen Studien werden in den Abschipiteitsprofil (siehe Abschnitt 4.8) bestim

tmallnahmen eingehalten werden wie bei

lselbstschadigendem Verhalten und Suizi
(Suizid-bezogenen Ereignissen) verbunden.

ten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 dargestellt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit
geschrankter Nierenfunktion ist nicht erf
derlich.

unerwinschte Ereignisse bei Kindern ymithandlung von anderen psychiatrisc
Jugendlichen mit einer groReren Haufigkdtrkrankungen.

im Vergleich zu Erwachsenen auftreten

e(Appetitzunahme, erhdhtes SerumprolaktiBei Patienten mit suizidalem Verhalten
bErbrechen, Rhinitis und Synkope) oder pder Vorgeschichte oder solchen, die vor
dere Auswirkungen bei Kindern und JuFherapie ausgepragte Suizidabsichten
gendlichen haben kénnen (extrapyramidatn, ist das Risiko fir die Ausldsung Vv

n,
d

ig-

L nifikante Remission eintritt. Da eine Besse-
rung nicht unbedingt schon wéhrend der
arsten Behandlungswochen auftritt, sollten
bithe Patienten bis zum Eintritt einer Besse-

ie

etesherige klinische Erfahrung zeigt, dass

ng
rzte
del-
to-
uf-

ab-
mit

fur
en
ui-
Au-

in
der
hat-
on

Eingeschrankte Leberfunktion:

Symptome und Reizbarkeit). Ferner wufd®uizidgedanken oder fur Suizidversu
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ne Metaanalyse von Placebo-kontrollierfen

Patienten (und deren Betreuer) sind auf|die
Notwendigkeit einer Uberwachung hi

worden sind, ein erhdhtes Risiko fir suiziesigkeit

patdyskinesie:
sichtlich jeder klinischen Verschlechterupgalls Anzeichen und Symptome einger

erhoht. Sie sollten wahrend der Behandlimen (EPS) im Vergleich zur Placelsung sollte in Erwagung gezogen werden,
besonders sorgféltig tberwacht werden.|Behandlung (siehe Abschnitte 4.8 und 5/l\wenn eine orthostatische Hypotonie auftritt,

insbesondere bei Patienten mit kardioyas-

klinischen Studien zur Anwendung von ArDie Anwendung von Quetiapin wurde miularer Grunderkrankung.
tidepressiva bei Erwachsenen mit psychiater Entwicklung einer Akathisie in Verbip-
rischen Stérungen zeigte flr Patienten uptkmg gebracht, die durch subjektiv als
25 Jahren, die mit Antidepressiva behangatigenehm oder qualend empfundene RuBei Patienten, die Quetiapin einnehmen,
und zwanghaften Bewegungsvurde Uber das Schlafapnoe-Syndrom |be-
dales Verhalten im Vergleich zu Placebof drang charakterisiert ist, oft begleitet dufefthtet. Quetiapin sollte mit Vorsicht bei

eine Unféhigkeit, still zu sitzen oder still
Die Arzneimitteltherapie sollte mit eingstehen. Dies tritt am wahrscheinlichsten|ineitig Arzneimittel erhalten, die das zentra-
engmaschigen Uberwachung der Patientaeerhalb der ersten Behandlungswochen [daf.Nervensystem dampfen und die bergits
vor allem der Patienten mit hohem Risik@ei Patienten, bei denen diese Symptomi@e Schlafapnoe in der Vorgeschichte hat-
insbesondere zu Beginn der Behandluagftreten, kann eine Dosiserh6hung schéen oder bei Patienten mit einem Risiko [flr
und nach Dosisanpassungen einhergeharh sein.

L8chlafapnoe-Syndrom:

r@atienten angewendet werden, die gleich-

eine Schlafapnoe, wie z. B. bei Uibergewich-
tigen/fettleibigen oder méannlichen Patigen-
ten.

Verhaltensanderungen hinzuweisen.

sind zudem auf die Notwendigkeit hin
weisen, unverziglich &rztlichen Rat ein
holen, wenn derartige Symptome auftret

In Placebo-kontrollierten klinischen Kur
zeitstudien mit Patienten mit schweren
pressiven Episoden bei bipolaren Stérun
wurde bei jungen erwachsenen Patie
(junger als 25 Jahre), die mit Quetiapin
handelt wurden, ein erhdhtes Risiko fur
izid-bezogene Ereignisse im Vergleich
denen beobachtet, die mit Placebo be
delt worden sind (3,0 % vs. 0 %). In Kli
schen Studien mit Patienten mit depre
ven Erkrankungen (Episoden einklajor
Depressioh betrug die Inzidenz der b
jungen erwachsenen Patienten (jinger
25 Jahre) beobachteten Suizid-bezogd

1,3 % (1/75) fur Placebo.

Risiko fur den Stoffwechsel:
Angesichts des in klinischen Studien b

spiegels (siehe Hyperglykéamie) und der
pide, sollten die Stoffwechselparameter

beginns bewertet und Anderungen dig
Parameter wahrend der Behandlung re
maRig kontrolliert werden. Verschlech
rungen dieser Parameter sollten Klini

Abschnitt 4.8).

Extrapyramidale Symptome:

In Placebo-kontrollierten klinischen St
dien zeigte Quetiapin bei erwachsenen
tienten, die aufgrund schwerer depress
Episoden bei bipolarer Stérung und dep
siver Erkrankungen (Episoden eirdajor
Depressioh behandelt wurden, eine erhd
te Inzidenz von extrapyramidalen Symp|

021306-25381

bachteten Risikos fiir die Verschlechteryng
des Stoffwechselprofils, einschlieRlich Arorthostatische Hypotonie:
derungen des Gewichts, des Blutzuckddie Behandlung mit Quetiapin wurde

entsprechend behandelt werden (siehe auoh unfallbedingten Verletzungen (al

des Auftretens von suizidalem Verhallegdpatdyskinesie auftreten, sollte eine Doglsrampfanfalle:
oder Suizidgedanken und ungewdhnlichexduktion

oder die

Beendigung ddn kontrollierten klinischen Studien gab |es
Strietiapin-Behandlung erwogen werdekeinen Unterschied in der Inzidenz von

Wach dem Ende der Behandlung kénp&mampfanfallen zwischen mit Quetiagin

agie Symptome einer

Spatdyskinep@mder mit Placebo behandelten Patienten. Es

schlimmer werden oder sogar erstmalgind keine Daten beziglich der Inzidenz

auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

SBomnolenz und Schwindel: Bei der Behandlung von Patienten

bede Sedierung (siehe Abschnitt 4.8) in Vesicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).
Shindung gebracht. In klinischen Studien gur
Aehandlung von Patienten mit bipolajddialignes neuroleptisches Syndrom:

athwerer Intensitat. Patienten, die u

destens fur die ersten 2 Wochen nach
treten der Somnolenz oder bis sich [dimd eine entsprechende medizinische
Symptome bessern bzw. bis ein Abbriittandlung eingeleitet werden.

eder Behandlung in Betracht gezogen wirgl.

Uber schwere Neutropenie (Wert
Lorthostatischer Hypotonie und damit
demmmenhé&ngendem Schwindel in Ver

pekise wahrend der anfanglichen Dosistifriang mit Quetiapin auf. Es gab keine
d@ion auf und kdnnten, vor allem bei altefdeennbare Abhangigkeit von der Dosis.

uRittels vertraut sind.

tehen, angewendet werden. Eine Dosisamgewendet werden. Patienten sollten

3

pie Behandlung mit Quetiapin wurde mirampfanféllen in der Vorgeschichte wi
t8omnolenz und verwandten Symptomevie bei anderen Antipsychotika auch, Vpr-

iteutrophile Granulozyten < 0,5 x *1()
wvurde in klinischen Studien mit Quetiapin
iberichtet. Die meisten Félle von schwerer
Patienten zum Zeitpunkt des Behandlunghing gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Digdkeutropenie traten innerhalb der ersten

duktion oder eine langsamere Dosisanpagizeichen und Symptome einer Infekti

von Krampfanféllen bei Patienten mit An-
- fallsleiden in der Vorgeschichte vorhanden.

mit
d,

&epressionen und depressiven Erkrankudas maligne neuroleptische Syndrom wur-
igen (Episoden eindiajor Depressiohtra-| de mit der antipsychotischen Therapie ¢in-
s&n die Symptome normalerweise innerhadbhlief3lich Quetiapin in Verbindung de-
der ersten 3 Behandlungstage auf und (vimacht (siehe Abschnitt 4.8). Zu den kli
eien Uberwiegend von leichter bis mittebchen Anzeichen gehéren Hyperthermie,
tezranderter mentaler Zustand, Muskelr
rswmnolenz mit hoher Intensitat leiden, sptiitat, autonome Instabilitat und ein Anst
Ereignisse 2,1 % (3/144) fur Quetiapin Untdn engmaschiger kontrolliert werden,

gi-
€9

isler Kreatinphosphokinase-Werte. In einem
derartigen Fall sollte Quetiapin abgesetzt

Be-

Schwere Neutropenie und Agranulozytose:

ar

Be-

deaten, ebenso wie Somnolenz, norma|érandlungsmonate nach Beginn der Behand-

er-
Im

s€ratienten, zu einem vermehrten Auftref&ahmen von Erfahrungen seit Markteinfiih-
fung traten einige tddliche Falle auf. Mag-
grund von Stiirzen) fiihren. Daher sollte Piche Risikofaktoren fiir Neutropenie si
tienten zur Vorsicht geraten werden, bis|®e vorbestehende niedrige Anzahl we
mit den mdglichen Wirkungen des ArzneBlutzellen (vhite blood cell count WBC)
sowie Arzneimittel-induzierte Neutrop
Pa- nien in der Vorgeschichte. Allerdings traten
\@uetiapin sollte mit Vorsicht bei Patientpeinige Falle bei Patienten ohne vorbe
anit bekannter kardiovaskularer oder zgreende Risikofaktoren auf. Quetiapin so
brovaskularer Erkrankung oder anderen|bBei Patienten mit einer Anzahl neutroph
heankungen, die fiir Hypotonie anfallig masranulozyten von < 1,0 x 0 nicht weiter

nd
RBer
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hin beobachtet werden, und die abso
Anzahl neutrophiler Granulozyten sol
Uberwacht werden (bis die Anzahl 1,5
10% Gbersteigt) (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Neutropenie sollte bei Patienten

einer Infektion oder Fieber, insbesond
wenn keine offensichtlichen pradispon
renden Faktoren vorliegen, in Betracht
zogen und entsprechend klinisch behan
werden.

Patienten sollte geraten werden, das Auf
ten von Anzeichen/Symptomen, die auf
ne Agranulozytose oder eine Infektion h
weisen (z. B. Fieber, Schwéachegefiihl,
thargie oder Halsschmerzen), zu jeglich
Zeitpunkt wahrend der Behandlung 1
Quetiapin umgehend zu melden. Die A
zahl weilRer Blutzellen und neutrophi
Granulozyten sollte bei diesen Patien
unverzuglich untersucht werden, insbeg
dere wenn keine pradisponierenden Fa
ren vorliegen.

Anticholinerge (muskarinische) Wirkun
gen:

N-Desalkylquetiapin, ein aktiver Metabo
von Quetiapin, hat eine maRige bis h
Affinitdt zu mehreren Muskarin-Rezeptd
Subtypen. Dies fiihrt zu Nebenwirkungg
die auf anticholinergen Wirkungen be
hen, wenn Quetiapin in empfohlenen [0
sen, wenn es gleichzeitig mit anderen A
neimitteln mit anticholinergen Wirkunge

und wenn es in Uberdosierung angewendedrden. Patienten mit Diabetes melli

wird. Quetiapin sollte mit Vorsicht bei P
tienten, die Arzneimittel mit anticholine
gen (muskarinischen) Wirkungen erhalt
angewendet werden. Quetiapin sollte el
falls mit Vorsicht bei Patienten angewen
werden, bei denen ein Harnverhalt, €
klinisch signifikante Prostatahypertroph
ein Darmverschluss oder ahnliche Erkr
kungen, ein erhdhter Augeninnendruck
der ein Engwinkelglaukom aktuell diagng
tiziert wurde oder in der Vorgeschichte v
lag. (siehe Abschnitte 4.5, 4.8, 4.9 und 5

Wechselwirkungen:
Siehe auch Abschnitt 4.5.

hproat) ersetzt wird.
ere

j&Sewicht:

NBei Patienten, die mit Quetiapin behang
delirden, wurde Uber Gewichtszunahme

tigankungen klinisch Gberwacht und beh
alelt werden sollte (siehe Abschnitte 4.8 yi@letiapin wurde allerdings nicht belg
L e-

eryperglykéamie:

nilber eine Hyperglykamie und/oder e
AEEntwicklung oder Verschlechterung ein

témazidose oder Koma, wurde selten ber

k{eiehe Abschnitt 4.8). In einigen Fall

bhandlungsrichtlinien fiir psychotische H

pejnem antipsychotischen Arzneimittel, e

wdass jede Verdnderung der Leberenz
tenduzierenden Arzneimittel ausschleichg
erfolgt und dieses Arzneimittel, falls erfd
derlich, durch eine nicht Leberenzy
induzierende Substanz (z. B. Natriumy

richtet, die entsprechend der Ublichen
handlungsrichtlinien fiir psychotische K

5.1).

dDiabetes, gelegentlich zusammen mit
ciet. Darunter waren einige tddliche F§

wurde eine vorangegangene Zunahme
Korpergewichts berichtet, die mdglichg
weise ein pradisponierender Faktor ist. B
entsprechende klinische Uberwachung
liUbereinstimmung mit den (blichen B

tkrankungen ist ratsam. Patienten, die

schlieBlich Quetiapin, behandelt werd
sollten auf Anzeichen und Symptome ei
reyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyuri
Polyphagie und Schwéche) hin beobac

poder Risikofaktoren fir Diabetes mellit
rsollten regelmafig auf eine Verschlech
eryng der glykdmischen Regulation unt
eucht werden. Das Kdrpergewicht sollte
Hgelmafig kontrolliert werden.

ine

dipide:

am klinischen Studien mit Quetiapin wurd
@unahmen der Triglyceride, des LDL- u
$esamtcholesterins und  Abnahmen
bHDL-Cholesterins beobachtet (siehe A
Behnitt 4.8). Anderungen der Lipide sollf
klinisch entsprechend behandelt werden

QT-Verlangerung:

Weder in klinischen Studien noch bei A

Bei gleichzeitiger Einnahme von Quetia
mit einer stark Leberenzym-induzieren
Substanz wie Carbamazepin oder Phe
in wird die Plasmakonzentration v
Quetiapin erheblich verringert, was

flussen kann. Bei Patienten, die Arznei
tel erhalten, die Leberenzyme induzie
sollte die Behandlung mit Quetiapin

wendung gemal der Fachinformation

d@uetiapin mit einer anhaltenden Verlan
ong des absoluten QT-Intervalls verb
i¢erlangerungen bei
ibei Uberdosierung (siehe Abschnitt 4.9)

htet. Wie bei anderen Antipsychotika
Wworsicht geboten, wenn Quetiapin bei P

den. Nach Markteinfiihrung wurden Q
therapeutisch
Wirksamkeit der Quetiapin-Therapie begiQuetiapin-Dosen (siehe Abschnitt 4.8)

begonnen werden, wenn der behande(ratgen mit kardiovaskularer Erkrankung
Arzt den mdoglichen Nutzen einer Behapder mit einer QT-Verlangerung in der H
lung mit Quetiapin als groRer ansieht fadsilienvorgeschichte verordnet wird. Vd
das Risiko des Absetzens des Leberenzysicht ist auch geboten, wenn Quetia

the bekanntermaflen das QT-Intervall \
néingern, oder zusammen mit Neurolept
rnsbesondere bei dlteren Patienten, Pa
ten mit kongenitalem QT-Syndrom, d
dtompensierter Herzinsuffizienz, Hypert
phie des Herzens, Hypokalidmie oder |
pomagnesiamie (siehe Abschnitt 4.5).

&ardiomyopathie und Myokarditis:
be- klinischen Studien und im Rahmen v
BErfahrungen nach Markteinfihrung wur
Fitber Kardiomyopathie und Myokarditis b
arichtet. Ein kausaler Zusammenhang

Die Behandlung mit Quetiapin sollte h
Patienten mit Verdacht auf eine Kardion
opathie oder Myokarditis Uberdacht w
nden.

es

Kabsetzen:

chkute Absetzsymptome, wie Schlaflos
lkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrh
eErbrechen, Schwindel und Reizbark
adagden nach einem abrupten Absetzen
eQuetiapin beschrieben. Ein ausschleich
ides Absetzen Uber einen Zeitraum
nmndestens 1 bis 2 Wochen wird empfoh
gsiehe Abschnitt 4.8).
Fr-

ndittere Patienten mit Demenz-assoziiert
rRsychose:

eQuetiapin ist nicht fir die Behandlung v
nBatienten mit Demenz-assoziierter Psyq
ese zugelassen.
htet

us randomisierten, Placebo-kontrolliert
Lklinischen Studien mit an Demenz erkra

eAntipsychotika behandelt wurden, wu
rein etwa um das 3-fache erhdhtes Risikg
unerwinschte zerebrovaskulare Ereign
beobachtet. Der Mechanismus, der zu
ser Risikoerhdhung fuhrt, ist nicht bekar
pRin erhdhtes Risiko kann auch bei der
haeendung anderer Antipsychotika oder
daxsderen Patientengruppen nicht aug
lschlossen werden. Quetiapin sollte bei R
eenten mit Schlaganfallrisiko mit Vorsic
angewendet werden.

Im Rahmen einer Metaanalyse von aty

er-
ka,
ien-
e_
o_

y-

on
de
e
mit
gt.

ei

ny-

or-

g_

eit
von
en-
on
len

er
pn
ho-

en
k-

teen Patienten, die mit einigen atypischen

de
far
sse
die-
nt.
An-
bei
ge-
ati-
ht

pi-
ass

rschen Antipsychotika wurde berichtet, d
altere Patienten mit einer Deme

dtlacebo-kontrollierten
ki der gleichen

dienten 5,5 % im Vergleich zu 3,2 % bei

pwon Ursachen, die den Erwartungen fiir

induzierenden Arzneimittels. Es ist wicht|ggntweder mit Arzneimitteln verordnet wir

dse Population entsprachen.

021306-25381

Z-

passoziierten Psychose ein erhdhtes Risiko
mon Todesfallen im Vergleich zur Plage-
Mbogruppe haben. Bei zwei 10-wochigen
Quetiapin-Studien
Patientenpopulatjon
p@=710; mittleres Alter: 83 Jahre; Range:
i€§16-99 Jahre) betrug die Anzahl der Todes-
hfélle bei den mit Quetiapin behandelten Pa-

er

&lacebogruppe. Die Patienten in diesen
rStudien starben aufgrund einer Vielzahl

ie-
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Dysphagie:

Unter Behandlung mit Quetiapin wur
Uber Dysphagie (siehe Abschnitt 4.8)

richtet. Quetiapin sollte bei Patienten,

denen ein Risiko flr eine Aspirationspng
monie besteht, mit Vorsicht angewen
werden.

Obstipation und Darmverschluss:
Obstipation stellt einen Risikofaktor f
Darmverschluss dar. Unter Behandlung
Quetiapin wurde (ber Obstipation u
Darmverschluss (siehe Abschnitt 4.8)
richtet. Dazu zahlen tddliche Falle bei P
enten mit einem erhéhten Risiko fur Dar|
verschluss, einschlielich Patienten, bei
nen aufgrund mehrerer gleichzeitig an
wendeter Arzneimittel die Darmmotilit
herabgesetzt ist, und/oder Patienten,
Anzeichen einer Obstipation nicht mitteil
kénnen. Patienten mit einem Darmy|
schluss/lleus missen unter engmasch
Kontrolle notfallméRig behandelt werden

Venose Thromboembolie (VTE):

Im Zusammenhang mit der Anwendu
von Antipsychotika sind Félle von vends
Thromboembolien (VTE) berichtet wordg
Da Patienten, die mit Antipsychotika K
handelt werden, haufig erworbene Risi
faktoren fur VTE aufweisen, sollten al
moglichen Risikofaktoren fur VTE vor un
wahrend der Behandlung mit Quetia]
identifiziert und PraventivmalRnahmen
griffen werden.

Pankreatitis:
In Klinischen Studien und in Rahmen V]
Erfahrungen nach Markteinfiihrung wur
Uber Pankreatitis berichtet. Obwohl v
den nach Markteinfiihrung berichteten H
len nicht alle von Risikofaktoren betroffg
waren, wiesen viele Patienten Faktoren
von denen bekannt ist, dass sie mit Pan
atitis assoziiert sind, wie erhohte Triglyq
ridwerte (siehe Abschnitt 4.4), Gallenste
und Alkoholkonsum.

Zusatzliche Information:

Daten Uber die Anwendung von Quetia|
in Kombination mit Natriumvalproat od
Lithium bei akuten méaRigen bis schwe
manischen Episoden sind begrenzt. Jed
wurde die Kombinationstherapie gut v
tragen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).
Daten zeigten einen additiven Effekt in
dritten Woche.

Fehlanwendung und Missbrauch:

wahrend der Behandlung mit Carbamgze-
teim (das als Leberenzym-induzierend pe-

Lactose:

Quentiax retard enthalt Lactose. Patier
it der seltenen hereditaren Galactq
bitoleranz, Lactasemangel oder Glucg
hEialactose-Malabsorption  sollten die
edwzneimittel nicht einnehmen.

Het

Natrium

Jede 50 mg Retardtablette enthélt 8,44
Natrium.

iDosierungen von mehr als 2 Retardtable
neibthalten mehr als 23 mg (1 mmol) Na
hdm. Dies ist zu beriicksichtigen bei Pern
been unter Natrium kontrollierter (natriu
hrmer/kochsalzarmer) Diat.

m_

dde 150 mg
n&4,53 mg Natrium.
aflede 200 mg
di®,38 mg Natrium.
eDosierungen von mehr als 1 Retardtabl
eenthalten mehr als 23 mg (1 mmol) Na
igen. Dies ist zu bertcksichtigen bei Per
nen unter Natrium kontrollierter (natriu
armer/kochsalzarmer) Diét.

Retardtablette  ent

Retardtablette  ent

niede 300 mg  Retardtablette
€20,06 mg Natrium.

rDies ist zu berlcksichtigen bei Perso
anter Natrium kontrollierter (natriumal
oer/kochsalzarmer) Diat.
le

dl.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

5Si-
er
als
nt

Es wurde Uber Falle von Fehlanwend
und Missbrauch berichtet. Vorsicht ist
boten bei der Verschreibung von Queti

missbrauch in der Vorgeschichte.

021306-25381

fur Patienten mit Alkohol- oder Drogenhin einer Studie mit Mehrfachdosierungeser Lithium-Add-on-Gruppe im Vergleiq

deannt ist) Quetiapin erhielten, fuhrte die
sgleichzeitige Gabe von Carbamazepin| zu
seinem signifikanten Anstieg der Quetiapjn-
Clearance. Dieser Anstieg der Clearance
reduzierte die systemische Quetiapin-
Exposition (gemessen anhand der AUC)
Bugf durchschnittlich 13 % im Vergleich zur
Exposition bei der Anwendung von
[t@uetiapin allein; bei einigen Patienten wur-
rile sogar ein noch starkerer Effekt beobach-
set. Infolge dieser Interaktion kann es|zu
nerniedrigten Plasmakonzentrationen kgm-
men, was die Wirksamkeit der Behandlung
mit Quetiapin beeinflussen kann. Die
gleichzeitige Anwendung von Quetiapin
:I:und Phenytoin (eine weitere Substanz,|die
aftikrosomale Enzyme induziert) fihrte zu
einem deutlichen Anstieg der Quetiapin-
e@earance um ca. 450 %. Bei Patienten, die
nmit Arzneimitteln behandelt werden, die
sbeberenzyme induzieren, sollte die Be-
nhandlung mit Quetiapin nur begonnen wer-
den, wenn der behandelnde Arzt den mdg-
lichen Nutzen einer Behandlung mnit
enth&uetiapin als groRRer ansieht als das Risiko
des Absetzens des Leberenzym-
nerduzierenden Arzneimittels. Es ist wichtjg,
dass jede Veranderung der Leberenzym-
induzierenden Arzneimittel ausschleichend
erfolgt und dieses Arzneimittel, falls erfq
derlich, durch eine nicht Leberenzy
bimeimitteln und sonstige Wechselwirkun{ induzierende Substanz (z. B. Natriumy
egen proat) ersetzt wird (siehe Abschnitt 4.4).
In Anbetracht seiner priméren Wirkungen
auf das Zentralnervensystem sol|l@ie Pharmakokinetik von Quetiapin
Quetiapin mit Vorsicht in Kombination mitnach gleichzeitiger Gabe der Antidepre
cenderen zentralwirksamen Arzneimitt¢iva Imipramin (das als CYP2D6-Hemm
dend Alkohol angewendet werden. bekannt ist) oder Fluoxetin (das
pn CYP3A4- und CYP2D6-Hemmer bekar
alorsicht ist bei Patienten geboten, die fist) nicht signifikant verandert.
pdere  Arzneimittel mit  anticholinergen
a(rhuskarinischen) Wirkungen erhalten (4i®ie Pharmakokinetik von Quetiapin W
kine- Abschnitt 4.4). nach der gleichzeitigen Gabe der Antip
e- chotika Risperidon oder Haloperidol nig
riéytochrom-P-450 3A4 (CYP3A4) ist dasignifikant verandert. Die gleichzeitig
Enzym, das hauptséachlich fir den Metajpdawendung von Quetiapin und Thioridaz
lismus von Quetiapin Uber das Cytochrgrfithrte zu einem Anstieg der Quetiap)
P-450(CYP)-System verantwortlich ist. |I€learance um ca. 70 %.
bainer Studie zur Erfassung von Wechsel-
evirkungen  mit  Ketoconazol, einepie Pharmakokinetik von Quetiapin W
@DYP3A4-Inhibitor, die an Probandemach gleichzeitiger Gabe von Cimetidin
atirchgefihrt wurde, bewirkte die gleichzpiicht verandert.
btige Anwendung von Quetiapin (Dosierung:
D25 mg) eine 5- bis 8fache Zunahme pBie Pharmakokinetik von Lithium war b
&UC des Quetiapins. Aufgrund dieser Egleichzeitiger Gabe von Quetiapin ni
gebnisse ist die gleichzeitige Anwendyngrandert.
von Quetiapin und CYP3A4-Inhibitorgn
kontraindiziert. Wahrend der Quetiap|rin einer 6-wdchigen, randomisierten Stu
fidnerapie Grapefruitsaft zu trinken, wirdhit Lithium und Quetipain retard versus
@benfalls nicht empfohlen. Placebo und Quetiapin retard bei erwachse-
in nen Patienten mit akuter Manie wurde| in
h
hte
en

r Placebo-Add-on-Gruppe eine erhg
ridzidenz von extrapyramidal assoziier

zur Bewertung der Pharmakokinetik v
Quetiapin, in der die Patienten vor

5
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Ereignissen (insbesondere Tremor), S
nolenz und Gewichtszunahme beobac
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Pharmakokinetik von Natriumvalpro
und Quetiapin war bei gleichzeitiger G4
nicht in Kklinisch relevantem Ausmald vé
andert. In einer retrospektiven Studie

Kindern und Jugendlichen, die Valpro
Quetiapin oder beides erhielten, wurde ¢
héhere Inzidenz von Leukopenie u
Neutropenie in der Kombinationsgruppe
Vergleich zu der Monotherapiegruppe feg
gestellt.

Formale Studien zur Erfassung von We|
selwirkungen mit allgemein verwendet
Arzneimitteln zur Behandlung von karg
ovaskuldren Erkrankungen wurden ni
durchgefihrt.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger A
wendung von Quetiapin und Arzneimitte
die bekanntermalen zu Stérungen
Elektrolythaushalts oder zu einer Verlan
rung des QT-Intervalls fuhren.

Es gibt Berichte Uber falsch positive B
gebnisse beim Nachweis von Methag
und trizyklischen Antidepressiva mittg
enzymatischer Immunoassays bei Pat
ten, die Quetiapin eingenommen haben.
ne Bestéatigung der fraglichen Ergebni
aus den Screenings mit Immunoasg
durch eine angemessene chromatogrg
sche Methode wird empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Erstes Trimenon

bge), einschliellich Einzelfallberichten u
hestiger Beobachtungsstudien, sprec
nicht fur ein erhéhtes Risiko fur Fehlb)
dungen aufgrund der Behandlung. All
adings kann auf Grundlage der verfligha
Heaten keine definitive Schlussfolgeru
pigezogen werden. Tierexperimentelle Un
stichungen haben eine Reproduktionsto
atat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Da
inellte Quetiapin wahrend der Schwang
sthaft nur angewendet werden, wenn
ildutzen die méglichen Risiken rechtfertig
St-

Drittes Trimenon

Bei Neugeborenen, die wahrend des dri

hDie Auswirkungen von Quetiapin auf
nerenschliche Fertilitdt wurden nicht unter-
Isucht. Auswirkungen in Bezug auf erhohte
eRrolaktinspiegel wurden bei Ratten beo-
bachtet, obgleich diese nicht direkt releviant
niir den Menschen sind (siehe Abschpitt
&5:3).
izi-

ndr7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
a@igkeit und die Fahigkeit zum Bediene
dem Maschinen

.In Anbetracht seiner primaren Wirkungen
auf das zentrale Nervensystem kann
Quetiapin Tatigkeiten, die Aufmerksamkeit
tterfordern, beeintrachtigen. Daher sollte Pa-

chrimenons der Schwangerschaft Antip
echotika (einschlielich Quetiapin) aus

Ckungen,
deren Schwere und Dauer nach der En

rjber Agitiertheit, erhdhten oder erniedr|
des Muskeltonus, Tremor, Somnole
hAtemnot oder Stérungen bei der Nahrun
aufnahme. Dementsprechend sollten N
geborene sorgféltig Uberwacht werden.
kr-

ndung variieren kdnnen. Es gibt BerichtBusammenfassung des Sicherheitsprofil

stienten vom Fihren eines Fahrzeugs oder
elem Bedienen von Maschinen abgeraten

isetzt sind, besteht das Risiko fiir Nebenywerden, bis ihr individuelles Ansprechen
einschlieBlich extrapyramidaleuf das Arzneimittel bekannt ist.
Symptome und/oder Entzugserscheinungen,

N8 Nebenwirkungen

dvie am haufigsten berichteten Nebenwir-
nkungen mit Quetiapin> 10 %) sind Som
gselenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Mund-
a@rockenheit, Absetzsymptome (beim Begen-
den der Behandlung), Erhéhung der Serum-

@tillzeit
IBasierend auf sehr begrenzten Daten p

gkehlens von aussagekraftigen Daten

den, ob das Stillen oder die Behandlung
Quentiax retard zu unterbrechen ist. D4

Kind als auch der Nutzen der Therapie
die Frau beriicksichtigt werden.

Die malige Anzahl von verdffentlicht

Daten zu exponierten Schwangerschafteartilitat

:

(d. h. 300-1000 Schwangerschaftsausgéan-

Tabelle 1: Nebenwirkungen in Zusamme

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr haufity10), haufig ¥ 1/100, <
1/10), gelegentlichx 1/1 000, < 1/100), selter (L/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 00@htnbekannt (Haufigkeit auf Grun

nhang mit einer Qetiapin-Therapie

lage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

emerter Berichte Uber die Exkretion vp@holesterins, Gewichtszunahme, verring
Bluetiapin in die Muttermilch beim Mepter Hamoglobinwert und extrapyramida
ssehen, scheint diese bei therapeutisgHgymptome.

dysesen inkonsistent zu sein. Aufgrund gles

eine Entscheidung daruber getroffen w

soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir gasing gebracht werden, sind gemaf ¢

triglyceridspiegel, Erhéhung des Ge-
samtcholesterins  (liberwiegend  LDOL-
iBholesterin),  Abnahme des  HDL-

er-
ale

Usbellarische Auflistung der Nebenwirku
gen
rbite Haufigkeit der Nebenwirkungen, di
bwit einer Quetiapin-Therapie in Verbi

fuom Council for International Organisal
ons of Medical Sciences (CIOMS III A
beitsgruppe; 1995) empfohlenen Sche
nachfolgend aufgelistet (Tabelle 1).

SOC Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr geh Nicht be-
kannt

Erkrankungen| verringerter Leukopenié %, | Neutropeni& | Agranulozyto-
des Blutes und Hamoglobin- | Abnahme der | Thrombozyto- | s&®
des Lymph- | wert? neutrophilen penie,
systems Granulozyten, Anamie,

Erhéhung der Abnahme der

eosinophilen Blutplattchen-

Granulozyte’ | zaht*
Erkrankungen Hypersensibita) Anaphylakti-
des Immun- (einschlieBlich sche Reaktio-
systems allergischer nert

Hautreaktionen)

Endokrine Er- Hyperprolak- Abnahme des Unangemes-
krankungen tinamie'®, Ab- freien T,2%, sene Sekretion

6
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nahme des Ge- | Hypo- des antidiure-
samt-T;2%, thyreosé tischen Hor-
Abnahme des mons
freien T,**,
Abnahme des
Gesamt-F*,
Zunahme des
TSH*
Stoffwechsel- | Erhdhung der | Gesteigerter Hyponatria- Metabolisches
und Ernah- | Serumtriglyce- | Appetit, mie®, Syndron?®
rungsstorun- | ridspieget®*® | Erhéhung des | Diabetes mel-
gen Erhéhung des | Blutzuckerspie- | litust,
Gesamtcholes-| gels auf ein hy- | Verschlechte-
terins (Uber- perglykédmisches| rung eines be-
wiegend LDL- | Niveaf* stehenden Di-
%holesterinﬁl' abetes
Abnahme des
HDL-Cho-
lestering”
Gewichtszu-
nahmé&*
Psychiatrische anormale Traume Somnam-
Erkrankungen und Albtraume, bulismus und
Suizidgedanken verwandte Re-
und suizidales aktionen wie
Verhalter?® Reden im
Schlaf und
schlafbezogene
Essstdrungen
Erkrankungen| Schwindef' ¥, | Dysarthrie Krampfanfalfe
des Nervensys- SomnolenZ *¢ Syndrom der o
tems Kopfschmeeen, ruhigen Beine
extrapyramidale (Restless Legs|
Symptomé?! Syndrom),
5Sp'&itdyskinesi"e
Synkopé- 1
Herzer- Tachykardi&, QT-Verlange-
krankungen Palpitatione®® | rung" > 18
Bradykardié?
Augener- verschwomme-
krankungen nes Sehen
Gefaler- Orthostatische vendse
krankungen Hypotonig" ¢ Thrombo-
emboliert
Erkrankungen Dyspnoé&® Rhinitis
der Atemwege
des Brustraum
und Mediasti-
nums
Erkrankungen| Mund- Obstipation Dysphagié Pankreatiti§
des Gastroin- | trockenheit Dyspepsie, Darmver-
testinaltrakts Erbrechef® schluss/
lleus
Leber- und Erhéhung der Erhéhung der | Gelbsucht,
Gallener- Serum-Alanin- | Serum- Hepatitis
krankungen aminotransfe- Aspartat-
rasen (ALTY, aminotrans-
Erhéhung der | ferasen (AST
Gamma-GT-
Spieget
Erkrankungen Angioddeme& | Toxische epi-
der Haut und Stevens- dermale Nek-
des Unterhaut Johnson- rolyse,

021306-25381
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*

zellgewebes Syndro Erythema mul-
tiforme

Sekelettmusku- Rhabdomyo-

latur-, Bindege- lyse

webs- und Knd
chenerkrankuri
gen

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Harnretention

Schwanger-
schaft, Woche
bett und pering
tale Erkrankun
gen

Arzneimittelen
zugssyndrom
des Neuge-
borenert

Erkrankun-
gen der Ge-
schlechts-
organe und
der Brustdri-
se

sexuelle Dys-
funktion

Priapismus,
Galaktorrrho,
Schwellung
der Brust,
Menstruations-|
stérungen

Allgemeine Er{ Absetzsymp- | milde Asthenie, Malignes neu-

krankungen ur] tome (beim periphere Odeme, roleptisches

Beschwerden | Beenden der Reizbarkeit, Syndrorﬁ

am Verbarei- | Behandlungdy® | Pyrexie Hypothermie

chungsort

Unter- Erhéhung der

suchungen Blutkreatin-
phosphokinasé

(1) Siehe Abschnitt 4.4.
(2) Es kann Somnolenz auftreten, gewéhnlich wahoercersten zwei Behandlungswochen, die aber igefdeinen bei fortgesetzt
Einnahme von Quetiapin voriibergeht.

(3) Bei einigen Patienten wurde wahrend der TherapieQuetiapin ein asymptomatischer Anstieg (Anderyon einem normale
Ausgangswert zu einem Wert groer als das 3-Faeb®lderen Grenzwertes des Normalbereichs [ULN]eruwérschiedenen Meg
zeitpunkten) der Serumtransaminasen ALAT (GPT) ABAT (GOT) oder des Gamma-GT-Spiegels beobachiesdd Anstieg wa
gewohnlich bei fortgesetzter Behandlung mit Quetiapiversibel.

(4) Wie andere Antipsychotika mit blockierender Kding auf die alpha-1-adrenergen Rezeptoren kanni@pirebesonders wahrend

der initialen Dosisanpassung héaufig eine orthasth#é Hypotonie ausldsen, die mit Schwindel, Tacigikaund bei einigen Patient
mit Synkopen einhergeht (siehe Abschnitt 4.4).

(5) Berechnungsgrundlage der Haufigkeit dieser utiesehten Ereignisse sind nur Daten nach Markternfidnder schnellfreisetze
den Formulierung von Quetiapin.

(6) Nichtern-Blutzuckerspiegel 126 mg/dl £ 7,0 mmol/l) oder Nicht-Nichtern-BlutzuckerspiegeP00 mg/dl £ 11,1 mmol/l) be
mindestens einer Messung.

(7) Eine Erhdhung der Dysphagie-Rate unter Quetimpisergleich zu Placebo wurde nur in klinischeodsén zur bipolaren Depre
sion beobachtet.

(8) Basierend auf einer > 7%igen Erhéhung des Kgeweichts bezogen auf den Ausgangswert. Tritt vayese in den ersten B
handlungswochen bei Erwachsenen auf.

(9) In akuten Placebo-kontrollierten Monotherapids&n mit Bewertung von Symptomen bei Therapiebegmdj, wurden die folgen
den Absetzsymptome am haufigsten beobachtet: $usigieit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhd, Erbren, Schwindel und Rei
barkeit. Die Inzidenz dieser Reaktionen hat 1 Wadeh Behandlungsende signifikant nachgelassen.

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

(11) Cholesterire 240 mg/dl & 6,2064 mmol/l) (Patienten 18 Jahre) oder 200 mg/dl £ 5,172 mmol/l) (Patienten < 18 Jahre)
mindestens einer Messung. Eine Erhéhung des LDL&Shariins auf 30 mg/dl & 0,769 mmol/l) wurde sehr haufig beobachtet.
Patienten mit dieser Erhdhung betrug die Anderomdylittel 41,7 mg/dl ¥ 1,07 mmol/l).

(12) Siehe unten.

(13) Blutplattcherx 100 x 18/l bei mindestens einer Messung.

(14) Basierend auf Nebenwirkungsberichten aus kiivea Studien Uber eine Erhéhung der Blutkreatinpihaspase, die nicht mit e
nem malignen neuroleptischen Syndrom in Verbindygloracht wurde.

(15) Prolaktinspiegel (Patienten > 18 Jahre): sM&krogramm/I (> 869,56 pmol/l) ménnlich; > 30 Milgoamm/I (> 1304,34 pmol/
weiblich, zu jeglichem Zeitpunkt.

(16) Kann zu Sturzen fiihren.

(17) HDL-Cholesterin: < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) méich; < 50 mg/dL (1,282 mmol/l) weiblich, zu jedliem Zeitpunkt.
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(18) Inzidenz von Patienten mit einer QTc-Verlanger von < 450 ms zi& 450 ms mit einer Erhéhung um30 ms: In Placebd
kontrollierten Studien mit Quetiapin waren die feitt Anderung und die Inzidenz von Patienten nnieeVerlangerung auf einen k
nisch relevanten Wert unter Quetiapin und Placéiniéh.

(19) Anderung von > 132 mmol/l agf132 mmol/l bei mindestens einer Messung.

(20) Es wurde Uber Falle von Suizidgedanken unzidalem Verhalten wahrend einer Therapie mit Qpéati@der kurz nach Beendi
gung der Therapie berichtet (siehe Abschnitte Adtqul).

(21) Siehe Abschnitt 5.1.

(22) Bei 11 % aller in klinischen Studien (einscBlieh der Studien mit der Mdglichkeit einer offen&nschlussbehandlungdpen-
label extensiof) mit Quetiapin behandelten Patienten wurde zodastens einem Messzeitpunkt eine Abnahme des Hébiog auf
< 13 g/dl (8,07 mmol/l) bei Ma&nnern und aufl2 g/dl (7,45 mmol/l) bei Frauen beobachtet. Besdn Patienten betrug die zu gen
verschiedenen Messzeitpunkten bestimmte mittlerdmade Abnahme des Hamoglobins -1,50 g/dl.
(23) Diese Berichte traten haufig in ZusammenhartgTimthykardie, Schwindel, orthostatischer Hypotame/oder einer zugrundg-
liegenden Herz- oder Atemwegserkrankung auf.
(24) Basierend auf allen Anderungen von einem n@malusgangswert zu einem potenziell klinisch refea Wert, die zu den ver
schiedenen Messzeitpunkten nach Bestimmung des Agswgartes in allen Studien beobachtet wurden. Amdgm des Gesamig]
des freien T, des Gesamtlund des freien Jsind zu den verschiedenen Messzeitpunkten defiaiert 0,8 x LLN (pmol/l) und ein
Anderung des TSH als > 5 mlUI/.

(25) Basierend auf einer erhéhten Anzahl von FatérErbrechen bei dlteren Patienter66 Jahre).

(26) Basierend auf Anderung der neutrophilen Graryiém von> 1,5 x 10/l als Ausgangswert auf < 0,5 x°liGzu den verschiedenen
Messzeitpunkten wahrend der Behandlung und basiemaifatienten mit schwerer Neutropenie (< 0,5%I)10nd Infektion wahrend
aller klinischer Studien mit Quetiapin (siehe Absithd.4).
(27) Basierend auf allen Anderungen von einem na@malusgangswert zu einem potenziell klinisch refea Wert, die zu den ver
schiedenen Messzeitpunkten nach Bestimmung des Agsgartes in allen Studien beobachtet wurden. Amdgm der eosinophile
Granulozyten sind zu den verschiedenen Messzeitenrdefiniert als > 1 x £Zellen/l.

(28) Basierend auf allen Anderungen von einem na@malusgangswert zu einem potenziell klinisch retéea Wert, die zu den ver-
schiedenen Messzeitpunkten nach Bestimmung des Agsgartes in allen Studien beobachtet wurden. Amdgmn der Leukozyte
sind zu den verschiedenen Messzeitpunkten defiaigest 3 x 10 Zellen/I.

(29) Basierend auf Berichten aus allen klinischemi®tumit Quetiapin Uber das unerwiinschte Ereigritabrolisches Syndrom.
(30) Bei einigen Patienten wurde in klinischen Stadkine Verschlechterung von mehr als einem destoéschen Faktoren Gewiclt,
Blutzucker und Lipide beobachtet (siehe Abschnit) 4.
(31) Siehe Abschnitt 4.6.

(32) Kann bei Behandlungsbeginn oder kurz danadhnese und mit Hypotonie und/oder Synkope einhezgebie Haufigkeitsanga
be basiert auf Nebenwirkungsberichten Uber Brady&asdd hiermit in Zusammenhang stehenden Ereigmiass allen klinischen
Studien mit Quetiapin.

1]

5

=]

Es wurde Uber Falle von Verlangerungen des QTamtks; ventrikularen Arrhythmien, plétzlichen Toden ungekléarter Ursache
Herzstillstand und Torsade de pointes unter dendime von Neuroleptika berichtet. Sie gelten als&dneffekt.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte mit den gleichmbenwirkungen wie oben beschrieben bei Erwacimsgasechnet werden.
der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen zusangestellt, die bei Kindern und Jugendlichen (ZQdhre) in einer héheren
Haufigkeitskategorie auftreten als bei Erwachsebew, Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen nichigéssellt wurden.

]

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlicken in Zusammenhang mit einer Quetiapin-Therapie, dién einer héhe-
ren Haufigkeitskategorie auftreten als bei Erwachseen bzw. die bei Erwachsenen nicht festgestellt wurde

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr haufity10), haufig ¥ 1/100, <
1/10), gelegentlichx1/1 000, < 1/100), selte& /10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000).

SOC Sehr haufig Haufig
Endokrine Erkrankungen erhohte Prolaktinwerte

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Appetitzunahme

Erkrankungen des Nervensystems Extrapyramidale Symptoré Synkope
GefalRerkrankungen erhohter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Rhinitis

Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt$ Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- Reizbarkeit
den am Verabreichungsort

(1) Prolaktinspiegel (Patienten < 18 Jahre): > ARrdgramm/I (> 869,56 pmol/l) mannlich; > 26 Mikn@mm/I (> 1130,428 pmol/l)
weiblich zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Baiiger als 1 % der Patienten kam es zu einem Andas Prolaktinspiegels auf
> 100 Mikrogramm/I.
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(2) Grundlage hierfur sind Veranderungen auf Welterhalb einer klinisch signifikanten Schwelle (méaiterien des National Inst|-
tute of Health) oder eine Zunahme um > 20 mmHg tistolischen bzw. > 10 mmHg beim diastolischendlutk, gemessen zu den

verschiedenen Messzeitpunkten in zwei Placebo-&blietten Akutstudien (3-6 Wochen) mit Kindern udugendlichen.
(3) Anmerkung: Die Haufigkeit stimmt mit der beiviEachsenen beobachteten tberein, kann aber bei iinohel Jugendlichen i

Vergleich zu Erwachsenen mit unterschiedlichenistinen Folgen einhergehen.

(4) Siehe Abschnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenv
kungen nach der Zulassung ist von grg
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontin
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risil
Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen s
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer N
benwirkung dem Bundesinstitut fir Ar
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Pha
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allg
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die berichteten Anzeichen und Sympto
resultierten im Allgemeinen aus einer V:

gibt. Physostigmin darf nicht im Falle v
Herzrhythmusstérungen, Herzblock jed
ichen Grades oder QRS-Erweiterung al
Reendet werden.

J_

@bwohl die Verhinderung der Resorpti
bei Uberdosierung nicht untersucht worg
imgt, kann eine Magenspilung in Fallen ei
lechweren Vergiftung angezeigt sein

sollte, wenn moglich, innerhalb einer Stiiition
VONET) und die partielle agonistische Wij

rde nach Einnahme erfolgen. Die Gabe
eAktivkohle sollte erwogen werden.

fe

In Fallen einer Uberdosierung
Quetiapin sollte eine refraktare Hypoto
mit geeigneten Methoden behandelt w
den, wie z. B. intravenése Gabe von F
negkeiten und/oder sympathomimetisch
ek/irkstoffen. Die Gabe von Epinephrin u

stérkung der bekannten pharmakologisd]
Wirkungen des Wirkstoffs, d. h. Beno
menheit und Sedierung, Tachykardie,

potonie und anticholinerge Wirkungen.

Eine Uberdosierung koénnte zu Verlan
rung des QT-Intervalls, Krampfanfall
Status epilepticus, Rhabdomyolyse, At
depression, Harnretention, Verwirrth
Delirium und/oder Agitiertheit, Koma u
Tod fuhren. Patienten mit einer vorbe:
henden schweren Herz-Kreisla
Erkrankung kénnen ein erhéhtes Risiko
die Uberdosierungserscheinungen au
sen (siehe Abschnitt 4.4, Orthostatis
Hypotonie).

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot ge
Quetiapin. Bei schwerwiegenden Anz
chen sollte die Mdéglichkeit der Beteiligu
mehrerer Arzneimittel in Betracht gezo
werden. Intensivmedizinische Mafinahm
zu denen das Offnen und Freihalten
Atemwege, die Sicherstellung adaqu
Sauerstoffversorgung und Ventilation
wie Uberwachung und Unterstiitzung
kardiovaskularen Systems gehéren, wer
empfohlen.

Veroffentlichter Literatur zufolge kénne
Patienten mit Delirium und Agitiertheit un
einem eindeutigen anticholinergen S
drom mit 1-2 mg Physostigmin (unter kg
tinuierlicher EKG-Uberwachung) behand
werden. Als Standardtherapie wird dig
Behandlung aufgrund des potenziell ne
tiven Effektes von Physostigmin auf die |
regungsleitung des Herzens nicht empf
len. Physostigmin kann angewendet w

heopamin sollte vermieden werden, da €
timulation des beta-sympathischen §
tems eine Hypotonie aufgrund der V
Quetiapin induzierten Blockade des alp
eympathischen Systems verstarken konr
n,
r&ine enge medizinische Uberwachung
iKontrolle sollte fortgesetzt werden, bis s
dder Patient erholt hat.
te-
6. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
@CHAFTEN
8i-1 Pharmakodynamische Eigenschafter
IRharmakotherapeutische Gruppe: Antip
chotika; Diazepine, Oxazepine, Thiazep
und Oxepine
ATC-Code: NO5A HO4
en
Wirkmechanismus
Quetiapin ist eine atypische antipsychoti
amirksame Substanz. Quetiapin und der
ive menschliche Plasmametabolit
deesalkylquetiapin interagieren mit eing
ereiten Spektrum von Neurotransmitter]
aeptoren. Quetiapin und N
&esalkylquetiapin besitzen Affinitét zu Z
debralen serotonergen (55T und dopami
nergen - und D-Rezeptoren. Es wird a
genommen, dass diese Kombination e
rRezeptorantagonismus mit hoherer Selg
ditat far 5HT,- verglichen mit -
iRezeptoren fir die klinischen antipsych
rschen Eigenschaften und das gering au
efirdgte extrapyramidale Nebenwirkungsy
2die (EPS) von Quetiapinim Vergleich zu t
gaischen Antipsychotika mitverantwortlig
Fist. Quetiapin und N-Desalkylquetiapin h
dben keine nennenswerte Affinitat zu Be
lerediazepin-Rezeptoren, aber eine hohe

nmischen Wirkung von Quetiapin retard

badrenergen Rezeptoren und eine ma
IAffinitdt zu alpha-2-adrenergen Reze
gen. Quetiapin hat zudem eine niedrige
keine Affinitdt zu muskarinischen Rezep
ren, wahrend N-Desalkylquetiapin ei
omaRige bis hohe Affinitdt zu mehrer
dnuskarin-Rezeptoren hat, die mdoglich
nerise der Grund fir die anticholiner
rfchuskarinischen) Wirkungen ist. Die In
des Norepinephrin-Transport

kung an den 5Hij\-Rezeptoren durch N
Desalkylquetiapin kdnnten zur therape

hidntidepressivum beitragen.

er-

(Bharmakodynamische Wirkungen

én Tests zur Untersuchung des antipsya
htischen Potenzials, wie z. B. im kondit
inierten  Vermeidungstest, ist Quetia

loron Dopaminagonisten, durch Verhalte
hbeobachtung oder elektrophysiologis
tgemessen, und erhéht die Konzentral
von Dopaminmetaboliten, ein neuroche
hadher Index fiir eine PRezeptorblockade.
ch

In préklinischen Prifungen, die Schlu
auf EPS ziehen lassen, unterscheidet
Quetiapin von typischen Antipsychoti
und weist ein atypisches Profil al
Quetiapin fuhrt nach chronischer Anwe
yung nicht zZu B
ezeptoriberempfindlichkeit. Bei Doseé
die eine effektive BRezeptorblockad
bewirken, ruft Quetiapin nur eine schwa
ausgepragte Katalepsie hervor. Nach ¢
nischer Anwendung zeigt Quetiapin Sel
stkitat fir das limbische System, indem
aine Depolarisationsblockade der meso
Nbischen, nicht aber der nigrostriatalen
mpaminhaltigen Neuronen hervorruft. B
r&ebusaffen, die entweder gegen Halop
ldol sensibilisiert oder medikamentenn
esind, wirkt Quetiapin nach akuter und ch
nischer Anwendung nur minimal dyston
nausldosend (siehe Abschnitt 4.8).

nes

Hlinische Wirksamkeit

tschizophrenie

sDee  Wirksamkeit von  retardierte
rQuetiapin bei der Behandlung der Schi
phrenie wurde in einer 6-wdchigen Pla
ibo-kontrollierten Studie mit Patienten ¢
aeigt, welche die DSM-IV Kriterien f{]

Af~kontrollierten ,Umstellungsstudie®, b

den, wenn es keine Abweichungen im E

fhitat zu histaminergen und alpha

10

ysirksam. Es blockiert auch die Wirkung

ige
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pischizophrenie erflillten, sowie in einer ak-
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Ider klinisch stabile ambulante Patienten
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Schizophrenie von schnell-freisetzend
Quetiapin Filmtabletten auf Quetiapin R
tardtabletten umgestellt wurden.

Die primare Ergebnisvariable der Place
kontrollierten Studie war die Veranderu
vom Ausgangswert in der Gesamtpunktz
im PANSS-Test. Retardiertes Quetiapin
Dosen von 400 mg/Tag, 600 mg/Tag U
800 mg/Tag war mit statistisch signifika|
ten Verbesserungen der psychotisc
Symptomatik im Vergleich zu Placebo v
bunden. Die Auspragung dieses Effek
war bei 600-mg-Dosen und 800-mg-Dos
gréRer als bei 400-mg-Dosen.

In der 6-wdchigen aktiv-kontrollierte
L~Umstellungsstudie* war die primére H
gebnisvariable der Anteil der Patienten,
dem ein Fehlen der Wirksamkeit zu erk
nen war, d. h. Patienten, die die Studier
handlung bedingt durch fehlende Wirksa
keit abbrachen oder bei denen sich die
samtpunktzahl im PANSS-Test um 20|
oder mehr erhohte, und zwar vom Zg
punkt der Randomisierung bis zu einem
Untersuchungstermine. Bei Patienten,
unter 400 mg bis 800 mg Quetiapin schn
freisetzenden Filmtabletten stabil war
blieb die Wirksamkeit erhalten, wenn
auf eine entsprechende Tagesdosis
Quetiapin Retardtabletten zur 1-mal t&
chen Einnahme umgestellt wurden.

In einer Langzeitstudie mit stabilen schi:
phrenen Patienten, die 16 Wochen lang
Quetiapin Retardtabletten behandelt

den, waren Quetiapin Retardtabletten wi
samer als Placebo bei der Riickfallprave
on. Das ermittelte Ruckfallrisiko nach

Quetiapin  Retardtabletten  behandel
Gruppe 14,3% im Vergleich zu 68,2 %
der Placebo-Gruppe. Die durchschnittlig
Dosis betrug 669 mg. Uber einen Behd
lungszeitraum von bis zu 9 Monat
(durchschnittlich 7 Monate) wurden kei
zusatzlichen Befunde beziglich der Sich
heit der Behandlung mit Quetiapin Reta
tabletten berichtet. Insbesondere ergab
bei der Langzeitbehandlung mit Quetia
Retardtabletten keine Erhéhung der Anz
von Nebenwirkungsmeldungen in BeZ
auf EPS und Gewichtszunahme.

monatiger Behandlung betrug in der mit

400
die dur

@uetiapin  wurde zwischen
800 mg/Tag dosiert, wobei

trug. Studiendaten zu Quetiapin in Kom
ppation mit Natriumvalproat oder Lithiu

gind begrenzt; jedoch wurde die Kombi

nen eine additive Wirkung in Woche 3. Ei
heneite Studie zeigte keine additive
pkung in Woche 6.

tes

én einer klinischen Studie bei Patienten

nragesdosis von 300 mg
rQuetiapin eine bessere Wirkung als Plal
i Verminderung des
pesamtwerts.

be-

M 4 weiteren Kklinischen Studien

\ten ErgebnisgrofRen: mittlere Verbesse
jiigen der Werte auf der MADRS-Skala y
der Ansprechrate, definiert als mindest
50%  Verbesserung im  MADRSY
résesamtwert bezogen auf den Ausgal
miéert. Zwischen Patienten, die mit 300
wnd Patienten, die mit 600 mg Quetia
rkehnell-freisetzenden Filmtabletten beh
ndielt wurden, zeigte sich kein Unterschieq
BBezug auf das Ausmalfd des Effekts.

tém der Fortsetzungsphase zweier dieser
idien wurde gezeigt, dass eine Langzei
feandlung von Patienten, die auf 300
noder 600 mg Quetiapin schnell-freisetze
eRilmtabletten ansprachen, im Vergleich
nBlacebo hinsichtlich depressiver Symptqg
avirksam war, aber nicht hinsichtlich may
deher Symptome.

sioh zwei Ruckfallpraventions-Studien Z

ahit Stimmungsaufhellern bei Patienten
umanischen, depressiven oder stimmur
gemischten Episoden war die Kombinat
mit Quetiapin der alleinigen Gabe v

Bipolare Stérungen

In zwei Monotherapie-Studien zur Beha
lung von mittelschweren bis schweren
nischen Episoden zeigte Quetiapin nac
und 12 Wochen im Vergleich zu Plac

eine hohere Wirksamkeit bei der Redukt
von manischen Symptomen. Weiter
wurde die Wirksamkeit von Quetiapin
tardtabletten im Vergleich zu Placebo
Signifikanz in einer zuséatzlichen

Wochen-Studie  gezeigt. Retardier

021306-25381

Stimmungsaufhellern iberlegen, indem

die Zeit bis zum Wiederauftreten ein

&timmungsepisode (manisch, gemischt]
8r depressiv) verlangerte. Quetiapin wu

mal taglich in einer Tagesgesamtdd
aon 400 mg bis 800 mg in Kombination 1
inthium oder Valproat angewendet.

e_

ih einer 6-wochigen, randomisierten Stu

mit Lithium und retardiertem Quetiapin R

pBewertung der Kombination von Quetiapierringerung depressiver Symptome,

hmit akuter Manie betrug die Differenz

Young Mania Rating Scglewischen de|
ithium-Add-onGruppe und der Placeb

&efiniert als 50%ige Verbesserung in

£l % (79 % in der LithiunAdd-onrGruppe
iversus 68 % in der Placebald-on
Gruppe).

beines Stimmungsereignis verbunden zu
gsheint.

ng

bibepressive Erkrankungen (Episoden ei
amer Major Depression

s wurden zwei Kurzzeitstudien (6
chen) mit Patienten durchgefiihrt, die

nde einer laufenden Antidepressiva-Ther
Admitriptylin,  Bupropion, Citalopra

uMonotherapie eine Uberlegenheit in

rads Verbesserung der
aer Unterschied gegeniber Placebo vo
08,3 Punkten).

es

ddie Langzeitwirksamkeit und -sicherh
wurden bei Patienten mit depressiven
rkenkungen (Episoden einktajor Depres-|
si®n) nicht in der Zusatztherapie ausgew
ntet, allerdings wurden Langzeitwirksamki
und -sicherheit in der Monotherapie bei
wachsenen Patienten untersucht (siehe|
dien).

e

g¢ardtabletten versus Placebo und retard

11

upeem Quetiapin bei erwachsenen Patienten

schnittliche Dosis ungeféahr 600 mg/Tag pmiittleren Verbesserung des YMRS-Wertes

Ngei akuten mittelschweren bis schwefédd-onGruppe 2,8 Punkte. Die Differenz

anbknischen Episoden nach 3 und 6 Wodhdes prozentualen Anteils der Resporjder
Be-
nidnstherapie gut toleriert. Die Daten zejgug auf den YMRS-Ausgangswert) betfug

pit
Er-

er-

eit

er-
un-

ier-
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Die folgenden Studien wurden
Quetiapin Retardtabletten als Monotherg
durchgefiihrt, allerdings sind Quetiapin H
tardtabletten nur fir die Anwendung in ¢
Zusatztherapie zugelassen:

In drei von vier Kurzzeitstudien (bis zu
Wochen) zur Monotherapie bei Patien
mit depressiven Erkrankungen (Episoq
einer Major Depressioh zeigten téglichg
Dosen von 50 mg, 150 mg und 300 mg
tardiertem Quetiapin eine bessere Wi

niklinische Sicherheit
die Placebo-kontrollierten klinischen Kurgdiertem Quetiapin mit Lithium zu eine|
Reeitstudien zur Behandlung der Schirgermehrten Auftreten von Nebenwirkungen

@hrenie und der bipolaren Manie war
Gesamthaufigkeit extrapyramidaler Sy

8ie: 7,8 % fiir Quetiapin und 8,0 % fiir P
@ebo; bipolare Manie: 11,2 % fir Quetia
lemd 11,4 % fur Placebo). Hohere Raten
erapyramidaler Symptome waren

tome &hnlich wie bei Placebo (Schizoph

un|
r@uetiapin im Vergleich zu Placebo bei R
rkenten in Placebo-kontrollierten Kurzze

samkeit im Vergleich zu Placebo bei distudien zur Behandlung von depressi

extrapyramidaler Symptome 8,9 %
Quetiapin verglichen mit 3,8% fiir Place

von 2-4 Punkten).

In einer Monotherapiestudie zur RUckf
préavention erhielten Patienten mit depre
ven Episoden, die in einer nicht verblindgen (Episoden einévlajor Depressioh be-
ten Therapie mit Quetiapin Retardtablettérug die Gesamthaufigkeit extrapyramid
fur mindestens 12 Wochen stabil warpBymptome 5,4% bei retardiertem Queti
Uber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochemd 3,2 % bei Placebo. In einer Plac
randomisiert Quetiapin Retardtabletten odesntrollierten Kurzzeit-Monotherapiestu
Placebo einmal taglich. Die mittlere Dosisei alteren Patienten mit depressiven
von retardiertem Quetiapin wahrend ¢&rankungen (Episoden einbtajor Depres-|
randomisierten Phase betrug 177 mg/Taipn) betrug die Gesamthaufigkeit extra
Die Inzidenz fiir einen Rickfall betrugamidaler Symptome 9,0 % fiir retardier
14,2 % bei Patienten, die mit Quetiapin RQuetiapin und 2,3 % fiir Placebo. Bei bi
tardtabletten behandelt wurden, und 34,41&er Depression und bei depressiven
bei Patienten, die mit Placebo behan@ktankungen (Episoden einktajor Depres-
wurden. sion) betrug die Inzidenz individueller u
erwilinschter Ereignisse (z. B. Akathig
In einer Kurzzeitstudie (9 Wochen)
nicht-dementen &lteren Patienten (im Altere, Dystonie, Ruhelosigkeit, unfreiwillig
von 66 bhis 89 Jahren) zeigte retardieftbhiskelkontraktionen,  psychomotorisci
Quetiapin in flexibler Dosierung mit TaHyperaktivitdt und Muskelsteifheit) in ke
gesdosen im Bereich zwischen 50 mg undr Behandlungsgruppe mehr als 4 %.
300 mg gegenllber Placebo bei der Verrin-

gerung depressiver Symptome eine besserePlacebo-kontrollierten Kurzzeitstudi
Wirksamkeit, die als Verbesserung déiiber 3 bis 8 Wochen) mit fixer Dosieru
MADRS-Gesamtpunktzahl ermittelt wurglé50 mg bis 800 mg taglich) schwankte
(mittlerer Unterschied gegeniiber Placelanittiere Gewichtszunahme bei Patient
7,54). In dieser Studie erhielten Patienfatiec mit Quetiapin behandelt wurden, z
die in die Behandlungsgruppe gchen 0,8 kg bei einer Tagesdosis
Quetiapin  Retardtabletten randomisigd mg und 1,4 kg bei einer Tagesdosis
wurden, eine Tagesdosis von 50 mg am600 mg (mit geringerer Zunahme bei ei
bis 3 Tag, die Tagesdosis konnte am 4. [Teagesdosis von 800 mg), verglichen zu
auf 100 mg/Tag erhoht werden, am 8. Tag bei Patienten unter Placebo-Behandly
auf 150 mg/Tag und abhéngig von klinDer prozentuale Anteil der mit Quetiag
schem Ansprechen und Vertraglichkeit ab&handelten Patienten, bei denen das
bis zu maximal 300 mg/Tag. Die mittlefrpergewicht um> 7 % zugenommen hatf
Tagesdosis von retardiertem Quetiapin [l@ehwankte zwischen 5,3 % bei einer Tag
trug 160 mg. Bis auf die Inzidenz extragytosis von 50 mg bis 15,5 % bei einer
ramidaler Symptome (siehe Abschnitt #d@esdosis von 400 mg (mit geringerer }
und ,Klinische Sicherheit* unten) war dimahme bei Tagesdosen von 600
Vertréglichkeit einer einmal téaglichen Apn800 mg), verglichen mit 3,7 % bei Patig
wendung von Quetiapin Retardtabletten [lden unter Placebo-Behandlung.

alteren Patienten und bei Erwachsenen|(im

Alter von 18 bis 65 Jahren) vergleichbpgEine 6-wdchige, randomisierte Studie
Der Anteil der randomisierten Patientelnthium und retardiertem Quetiapin verg
Uber 75 Jahre betrug 19 %. Placebo und retardiertem Quetiapin bei
wachsenen Patienten mit akuter Manie

a
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homisiert erhielten. Bei Patienten, die
iextrapyramidale Stérung, Tremor, Dyskinenittlere Gewichtszunahme wahrend

h@/oche 48 der randomisierten Phase b

eoebo erhielten, betrug die mittlere

gezeigt, dass die Kombination von retar-

fahrt (63 % versus 48% bei Quetiapin fre-

itfremor auf, die bei 15,6 % der Patiente
eer LithiumAdd-onGruppe und bei 4,9 ¢
in der Placeb&dd-onGruppe beobacht
evurden. Die Inzidenz von Somnolenz v
Zn der Gruppe erhoht, die retardier
@uetiapin zusammen mit Lithium afsdd-
@h erhielten (12,7 %), im Vergleich z
UBruppe, die retardiertes Quetiapin zus
men mit Placebo al&dd-on(5,5 %) erhiel
eil
Be-
handlung eine Gewichtszunahme 7 %)
Iéestgestellt wurde, in der LithiurAdd-on-
uppe (8,0 %) im Vergleich zu den P3
ten in der Placebadd-onGruppe
ié4,7 %) erhoht.

Er-

Langzeitstudien zur Ruckfallpraventi
Yratten eine unverblindete Phase (liber 4
&6 Wochen), in der die Patienten
Quetiapin behandelt wurden, gefolgt v
[Einer randomisierten Absetz-Phase, in
die Patienten Quetiapin oder Placebo ra

ati-

bn
bis
mit
on
der
ind-

iQuetiapin behandelt wurden, betrug
ainverblindeten Phase 2,56 kg, und bi
idie mittlere Gewichtszunahme 3,22

verglichen mit dem Ausgangswert der
verblindeten Phase. Bei Patienten, die

lanter Placebo-Behandlung.
ru-

@ranulozyten auf einen Wert < 1,5 x°1
e 1,9 % der Patienten, die mit Queti
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bei Patienten unter Placebo. Die Inzid¢hz beiden Studien waren Patienten aug
fur eine Abnahme auf einen Wert von > pgghlossen, die bekanntermafen nicht
bis < 1,0 x 1&I war bei Patienten, die mitQuetiapin ansprachen.
Quetiapin behandelt wurden und bei Patlemurde mit 50 mg Quetiapin/Tag begonrj
ten unter Placebo gleich (0,2 %). In allamd ab dem 2. Tag auf 100 mg/Tag erh
klinischen Studien (Placebo-kontrolliefdanach erfolgte Titration auf die Zieldo
unverblindet, mit aktiver VergleichssubManie 400-600 mg/Tag;
stanz) bei Patienten mit einem Ausgang¥0-800 mg/Tag), jeweils in Schritten v
wert flr neutrophile Granulozyten 1,5 x| 100 mg/Tag bei 2- oder 3-mal taglic

behandelt wurden, im Vergleich zu 1,5(%ihrt (n=222 Patienten, Alter 13-17 JahlaJie zu bipolarer Depression. Die Rate

Die Behandlyigjudie zu Schizophrenie, 1,0% versus

Schizophrefigeobachtungsphase der Studie zu bipo

@R4izid-bezogene Ereignisse betrug im a
aeh Arm 1,4 % versus Placebo 1,3 % in

én der Studie zu bipolarer Manie und 1,1
bliersus 0 % in der Studie zu bipolarer [
sigression. Wahrend der verlangerten N4

bDepression traten zwei weitere SuiZ
drezogene Ereignisse bei zwei Patienten

flr
kti-
der

D %

%

De-

ch-
arer
id-

auf,

10%1 lag die Inzidenz fir das Auftreten v
wenigstens einem Ereignis mit einer
nahme der neutrophilen Granulozyten

ner dosisabhéngigen Abnahme der Sc
drisenhormonspiegel begleitet. Die |

gleich zu 2,7 % fir Placebo. In diesen
dien war die Inzidenz fir das Auftreten
reziproken, potenziell klinisch signifikant
Anderungen des sloder T, und des TSH
selten. Die beobachteten Anderungen
Schilddriisenhormonspiegel waren nicht
soziiert mit einer klinisch symptomatisch
Hypothyreose. Die Verringerung des (
samt- und freien ferreichte in den erstq
sechs Wochen der Behandlung
Quetiapin ihr Maximum, ohne eine weitq
Abnahme wahrend der Langzeitbehal
lung. In ungeféhr 2/3 aller Falle waren

Wirkungen auf Gesamt- und freieg Mach
Beendigung der Behandlung mit Quetia
unabhangig von der Behandlungsdauer
versibel.

Katarakte/Linsentriibungen

In einer klinischen Studie zur Evaluieru
des kataraktogenen Potenzials
Quetiapin (200-800 mg/Tag) im Verglei
zu Risperidon (2-8 mg/Tag) bei Patien
mit Schizophrenie oder schizoaffektiv
Storungen, war bei Patienten mit einer
position von mindestens 21 Monaten
prozentuale Anteil der Patienten mit v
starkter Linsentribung unter BehandIy
mit Quetiapin (4 %) verglichen mit der |
zidenz unter Behandlung mit Risperid
(10 %) nicht erhoht.

Kinder und Jugendliche

Klinische Wirksamkeit
Die Wirksamkeit und Sicherheit vd
Quetiapin wurde in einer 3-wdchigen P
cebo-kontrollierten Studie zur Behandly
der Manie untersucht (n=284 Patienten

wobei einer der Patienten zur Zeit des |Er-
eignisses mit Quetiapin behandelt wor
ést.
us-
leangzeitsicherheit

rnwendung.

im  YMRS-Gesamtsc
(Wirkstoff minus Placebo) -5,21 fi
Quetiapin 400 mg/Tag und -6,56

imbnderrate (YMRS-Verbesserung50 %)| wahrend der Quetiapin flexibel in Dosen
Abetrug 64 % bei Quetiapin 400 mg/Tagpn 400-800 mg/Tag eingesetzt wurde. Bei

Uber den Ausgangswerten im PANS$®iner groReren Haufigkeit berichtet als pei
deesamtscore (Wirkstoff minus Placebo)erwachsenen Patienten (siehe Abschnitte
#&16 fur Quetiapin 400 mg/Tag und -9/28.4 und 4.8). In Bezug auf die Gewichtsgu-
eftir Quetiapin 800 mg/Tag. Hinsichtlich desahme war eine Zunahme um mindestens
bénteils der Patienten, bei denen ein Adie Halfte der Standardabweichung gegen-
rsprechen auf die Therapie erreicht wundiger dem Ausgangswert dBsdy Mass In
mitar bei Behandlung mit Quetiapin wedalex (BMI) das MalR fur eine klinisch signii-
réie niedrige Dosis (400 mg/Tag) noch dégante Verdnderung, wobei die Gewichts-
hdehe Dosisschema (800 mg/Tag) gederunahme auf normales Wachstum Uben ei-
jigber Placebo Uberlegen. Ein Ansprecheen langeren Zeitraum adjustiert wurde;
auf die Therapie wurde als VerringerdniB,3 % der Patienten, die mindestens| 26
bites PANSS-Gesamtscore um30 % ge{ Wochen lang mit Quetiapin behandelt
geniber dem Ausgangswert definiert. Bden, erfiillten dieses Kriterium.

wohl bei der Manie als auch bei der Sghi-

zophrenie fihrten héhere Dosen zu zZ#h2 Pharmakokinetische Eigenschaften

lenm&Rig geringeren Ansprechraten. Resorption
ng Nach oraler Anwendung wird Quetiapin gut
&m einer dritten Placebo-kontrolliert¢mesorbiert. Ungefahr 6 Stunden nach Ein-

Her

den USA, Alter 10-17 Jahre). Bei ungef:
45 % der Patienten lag zusatzlich die Di

021306-25381
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AUC des Metaboliten N-Desalkylquetiapica. 7 bzw. 12 Stunden. Ungefahr 73 %|ra-

dioaktiv markierter Substanz wurden
dem Urin ausgeschieden und 21 % mit
In einer Studie zur Untersuchung der Effekkdzes, weniger als 5 % der Gesamtradi
te von Nahrung auf die Bioverfiigbarkgtivitat sind unveranderte Substanz. [
von Quetiapin zeigte sich fir retardierjenittlere molare Dosisfraktion von freig|
Quetiapin, dass eine sehr fetthaltige Mal@uetiapin und dem aktiven menschlich
zeit statistisch signifikante Erh6hungen Jdflasmametaboliten ~ N-Desalkylquetia
Cmax Und der AUC hervorrief, und zwabetragt <5 % im ausgeschiedenen Urin.
von ca. 50 % bzw. 20 %. Es kann nicht

ausgeschlossen werden, dass der Effekt $pezielle Patientengruppen

ner sehr fetthaltigen Mahlzeit auf das Arz-
neimittel auch gréRRer sein kann. Im Gege@eschlecht

satz dazu zeigte eine leichte Mahlzeit kddie Pharmakokinetik von Quetiapin ist |
nen signifikanten Effekt auf G, oder diel Mannern und Frauen nicht unterschiedlig
AUC von Quetiapin. Es wird empfohlen,

Quentiax retard 1-mal taglich, nicht ZuAltere Patienten

sammen mit einer Mahlzeit, einzunehmepDie durchschnittliche Quetiapin-Clearary
liegt bei alteren Patienten um ca. 30
Verteilung 50 % unter der von Erwachsenen im A
Die Plasmaproteinbindung von Quetiapion 18 bis 65 Jahren.

liegt bei etwa 83 %.

18 % niedriger.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Biotransformation Bei Personen mit schwer eingeschran
Quetiapin wird extensiv in der Leber metaNierenfunktion  (Kreatinin-Clearance
bolisiert; nach der Gabe von radioakt®0 ml/min/1,73 rﬁ) war die mittlere Plag
markiertem Quetiapin werden weniger pfa-Clearance von Quetiapin um etwa 21
5 % der ursprunglichen Substanz unveféeduziert, die individuellen Clearang
dert mit dem Urin oder den Fazes audgé&ferte liegen jedoch innerhalb des Berei
schieden. gesunder Personen.

In-vitro-Untersuchungen haben bestatjdEingeschrankte Leberfunktion
dass in erster Linie das Enzym CYP3A4 ffldei Personen mit bekannter eingeschrg
den Metabolismus von Quetiapin Uber gger Leberfunktion (stabile alkoholbeding

.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
dbm einer Reihe von In-vitro- und In-viv(
pa@enotoxizitatsstudien ergab sich kein H
Digeis auf eine Genotoxizitat. Im Tierversy
hsind nach klinisch relevanter Expositi
dolgende Veranderungen festgestellt w
pisken, die jedoch bisher nicht in klinisch
Langzeituntersuchungen bestatigt wor
sind:

In der Schilddriise von Ratten wurden H
mentablagerungen nachgewiesen; bei

in-
ch
on
or-
en
len

ig-
Cy-

eiomolgus-Affen wurden eine Hypertrophie

Hollikularer Schilddriisenzellen, erniedrig
Ts-Plasmaspiegel und eine Vermindery
der Hamoglobinkonzentration sowie ¢
derythrozyten- und Leukozyten-Werte be
dischtet; und bei Hunden traten Linsen
tbung und Katarakte auf (zu Katarg

ten/Linsentriibungen siehe Abschnitt 5.1).

In einer Toxizitétsstudie an Kaninchen

mbryonalen und fetalen Entwicklung w
<e ein vermehrtes Auftreten von Kar
-len/tarsalen Flexuren beim Fetus beoba
btet. Diese Wirkung trat bei offenkundig
e=ffekten aufseiten der Mutter, wie ernig
chgte Gewichtszunahme, auf. Diese W
kungen traten nach Expositionen in

scheinung, die gleich oder leicht héher

ren als die beim Menschen unter maxim
nlkerapeutischer Dosis. Die Relevanz di¢
tErgebnisse fur den Menschen ist nicht

Cytochrom-P-450-System  verantwortlicAirrhose) ist die mittlere Plasma-Cleara
ist. N-Desalkylquetiapin wird primar tbevon Quetiapin um ca. 25 % reduziert.
CYP3A4 gebildet und abgebaut. Quetiapin extensiv in der Leber metab
siert wird, wird bei Patienten mit eing
Es wurde festgestellt, dass Quetiapin pachrankter Leberfunktion ein erhoh
einige seiner Metaboliten (inkl. Plasmaspiegel erwartet. Bei diesen Pal
Desalkylquetiapin) eine schwache Henten kann eine Dosisanpassung erforde
mung der In-vitro-Aktivitdt der humanagrsein (siehe Abschnitt 4.2).
Cytochrome-P-450-1A2, -2C9, -2C19,
2D6 und -3A4 bewirkten. Eine CYPKinder und Jugendliche

Hemmung in-vitro ist nur in KonzentratipBei 9 Kindern im Alter von 10-12 Jahr
nen beobachtet worden, die ungeféhr 5 bisd 12 Jugendlichen unter Steady-St
50-mal so hoch waren wie die, die bei einBehandlung mit 400 mg Quetiapin schn
Tagesdosis von 300 mg bis 800 mg befmeisetzend 2-mal taglich wurden phar
Menschen beobachtet worden. Aufgrdrakinetische Daten erhoben. Im Stea
dieser In-vitro-Ergebnisse ist es unwah®tate waren die Dosis-normalisierten P
scheinlich, dass die gleichzeitige Anwemaspiegel der Ausgangsverbind
dung von Quetiapin mit anderen ArzneimiQuetiapin bei Kindern und Jugendlic
teln eine klinisch signifikante Hemmun@l10-17 Jahre) im Allgemeinen &ahnlich
des Cytochrom-P-450-abhangigen Metajdie bei Erwachsenen erreichten Werte,
lismus des anderen Arzneimittels zur Folgpei G,.x bei Kindern jedoch im oberen B
hat. Tierexperimentellen Untersuchungeaich der bei Erwachsenen beobacht
zufolge scheint Quetiapin Cytochrom+PA/erte lag. Die AUC und & flr den akti
450-Enzyme induzieren zu kdnnen. In eineen Metaboliten, N-Desalkylquetiapin,

speziellen Interaktionsstudie mit Psychgseen im Vergleich zu Erwachsenen ungefg

Patienten ist jedoch nach der AnwenduiBg@ % bzw. 49 % bei Kindern (10-12 Jah
von Quetiapin kein Anstieg der Cytochropund 28 % bzw. 14% bei Jugendlichen (
P-450-Aktivitat festgestellt worden. 17 Jahre) hoher.

Elimination Bei Kindern und Jugendlichen ist fir ret
Die Eliminationshalbwertszeiten betragetiertes Quetiapin keine Information v
fur Quetiapin bzw. fir N-Desalkylquetiapjtitigbar.

14

&annt.
a
lin einer Fertilitatsstudie an Ratten wurd
ine marginal reduzierte Fruchtbarkeit bg
dvidnnchen sowie Scheinschwangerschat
jdfnger andauernde Didstrusperioden,
licimgertes prakoitales Intervall und reduz
te Schwangerschaftsrate beobachtet. D
Wirkungen sind auf die erhdhten Prolak{
spiegel zuriickzufiihren. Sie sind aufgry
der Speziesunterschiede in Bezug auf
teermonelle Reproduktionskontrolle fiir d
Menschen nicht direkt relevant.
a_
§- PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
8- Liste der sonstigen Bestandteile
nablettenkern
edypromellose
ieactose-Monohydrat
ikrokristalline Cellulose

atriumcitrat (Ph.Eur.) (nur in 50 mg R
tandtabletten)
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydra
gPh. Eur.) (nur in 150 mg, 200 mg und 3
Retardtabletten)
r&)agnesiumstearat (Ph. Eur.)
3-
Filmuberzug
Quentiax retard 50 mg Retardtabletten
Hypromellose
fFitandioxid (E 171)
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Macrogol 400
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Quentiax retard 150 mg Retardtabletten | 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Poly(vinylalkohol) Verschreibungspflichtig
Titandioxid (E 171)

Macrogol 3000

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E 172)

Quentiax retard 200 mg/- 300 mg Retafd-
tabletten

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3000

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir
die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Fur diese Arzneimittel sind beziglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
OPAJ/AI/PVC//Al-Blisterpackungen

Packungsgrof3en: 10, 30, 50, 60, 90 und|100
Retardtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
94334.00.00
91545.00.00
91546.00.00
91547.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Quentiax retard 50 mg Retardtabletten: [09.

Dezember 2015 Zentrale Anforderung an:

Quentiax retard 150 mg/- 200 mg/- 300 g Rote Liste Service GmbH

Retardtabletten: 08. Januar 2015

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

10. STAND DER INFORMATION
11.2016
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