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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 25mg
Embalagens contendo 14, 28, 84, 140 e 280 comprgnid

Comprimido revestido 100mg
Embalagens contendo 10, 14, 28, 84, 140 e 280 candios.

Comprimido revestido 200mg
Embalagens contendo 10, 14, 28, 84, 140 e 280 candos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

hemifumarato de quetiapina (equivalente a 25mguBEaPING)...............evveemeennnnnnnns 28,78mg
EXCIPIENTE .S P e e e 1 comprimido
Excipientes: povidona, fosfato de calcio dibasiaelulose microcristalina, lactose
monoidratada, amidoglicolato de sodio, estearatandgnésio, agua de osmose reversa,
alcool etilico, etilcelulose, copovidona, hipromsgémacrogol, corante Oxido de ferro
vermelho, corante 6xido de ferro amarelo, didxidditinio e didxido de silicio.

Cada comprimido revestido de 100cuntém:

hemifumarato de quetiapina (equivalente a 100mgu@aping).............cccceeeeeeennn. 115,13mg
o] o] [T a1 (=T ST o F R 1 comprimido
Excipientes: povidona, fosfato de célcio dibasiaglulose microcristalina, lactose
monoidratada, amidoglicolato de sodio, estearatondgnésio, agua de osmose reversa,
alcool etilico, etilcelulose, copovidona, hipromsgdétmacrogol, corante oxido de ferro
amarelo, dioxido de titanio e dioxido de silicio.

Cada comprimido revestido de 200mg contéem:

hemifumarato de quetiapina (equivalente a 200mguUEHAPINA).............uverrrernennn. 230,26mg
o] o] [T a1 (= S o F R 1 comprimido
Excipientes: povidona, fosfato de célcio dibasiaglulose microcristalina, lactose
monoidratada, amidoglicolato de sodio, estearatondgnésio, agua de osmose reversa,



alcool etilico, etilcelulose, copovidona, hipronsgémacrogol, diéxido de titanio e didxido
de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em adultos, hemifumarato de quetiapina é indicadl@ @ tratamento da esquizofrenia,
como monoterapia ou adjuvante no tratamento dosoéjpis de mania associados ao
transtorno afetivo bipolar, dos episodios de deg@ir@sassociados ao transtorno afetivo
bipolar, no tratamento de manutencédo do transtafativo bipolar | (episédios maniaco,
misto ou depressivo) em combinagdo com os estatddies de humor litio ou valproato, e
como monoterapia no tratamento de manutencao nstorao afetivo bipolar (episodios de
mania, mistos e depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anos), hemifumarato deaguma € indicado para o tratamento
da esquizofrenia.

Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos), hemdtonde quetiapina é indicado como
monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episaBomania associados ao transtorno
afetivo bipolar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos demonstraram que a quetiapieficaz quando administrado 2 vezes ao dia,
apesar da quetiapina ter uma meia-vida farmacaecinée 7 horas. Isto € sustentado por
dados de um estudo de tomografia com emisséo deopd(PET), que identificou que para
a quetiapina, a ocupacao dos receptores; BHlos receptores de dopaminaédmantida por
até 12 horas (Gefvert @ al. Psychopharmacology 1998; 135: 119-26).

A seguranca e a eficacia de doses maiores que 8@@mgo foram avaliadas.

Esquizofrenia: Em estudos clinicos, guetiapinamostrou ser eficaz no tratamento dos
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. dstados comparativos a quetiapina
demonstrou ser tdo eficaz quanto os agentes anfijgsis, tais como clorpromazina e
haloperidol (Peuskens J, Link CG. Acta Psychiatgrsl 1997; 96: 265-73; Copolov Rt

al. Psychol Med 2000; 30: 95-106).

Monoterapia ou adjuvante no tratamento de episodiosde mania associados ao
transtorno afetivo bipolar: Em estudos clinicos, a quetiapid@monstrou ser efetivo como
monoterapia ou em terapia adjuvante na reducasidammas de mania em pacientes com
mania bipolar. A média de dose da ultima semanguegiapinaem respondedores foi de
aproximadamente 600mg/dia e aproximadamente 85%efpondedores estdo dentro da
faixa de dose de 400 a 800mg/dia (Vietet B. Curr Med Res Opin 2005; 21(6): 923-34).
Episédios de depressdo associados ao transtorno tafe bipolar: Em quatro estudos
clinicos, que incluiram pacientes com transtorminad bipolar I, bipolar 1l e pacientes com
ou sem ciclagem rapida, a quetiapina demonstroefetivo em pacientes com depressao
bipolar nas doses de 300 e 600mg/dia, entretaéitofan visto beneficio adicional com doses
de 600mg durante tratamento de curto prazo.

Nestes quatro estudos, a quetiapioa superior ao placebo na reducédo da escala total
MADRS (Escala de Montgomery-Asberg para Depresséb)efeito antidepressivo da
guetiapindoi significativo no dia 8 (semana 1) e foi mant&té o final dos estudos (semana
8). O tratamento com quetiapiBA0 ou 600mg a noite reduziu os sintomas de dejesde
ansiedade em pacientes com depressao bipolar. Hioewes episddios de mania emergente



do tratamento com cada uma das doses de quetidpirtme com placebo. Em trés dos
guatro estudos, para os grupos de dose 300mg eggddmobservada uma melhora
estatisticamente significativa em relagcdo ao placed reducdo de pensamentos suicidas
medido pelo item 10 da MADRS e em 2 dos 3 estugasg o grupo de dose 300 mg, foi
observada melhora da qualidade de vida e da gdtisfelatada para varias areas funcionais,
medidas usando o Questionario de Satisfacdo edadalide Vida (Q-LES-Q (SF)).

A manutencao da eficacia antidepressiva foi estaltkd em adultos em dois estudos clinicos
de depressdo bipolar com quetiapina. Esses estodisram uma fase aguda placebo-
controlada de 8 semanas seguida por uma fase gamgiacebo-controlada de pelo menos 26
semanas e de até 52 semanas de duracdo. Os mtirmen que estar estaveis no término
da fase aguda para serem randomizados para a daseua. Em ambos os estudos, a
guetiapinafoi superior ao placebo aumentando o tempo até@réncia de qualquer evento
de humor (depresséo, misto ou de mania). A reddeadsco dos estudos agrupados foi de
49%. O risco de um evento de humor para quetiaprsus placebo foi reduzido em 41%
com a dose de 300mg e em 55% com a dose de 600mg.

Manutencdo do transtorno afetivo bipolar | em combinagéo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: A eficacia de quetiapinao tratamento de manutencdo do
transtorno afetivo bipolar em combinacéo foi ededida em dois estudos clinicos placebo-
controlados em 1326 pacientes, que estavam de cacmth os critérios DSM-IV para
transtorno bipolar I. Os estudos incluiram packetgo episodio de humor mais recente foi
de mania, depressivo ou misto, com ou sem carsiitad psicoticas. Na fase aberta do
estudo, foi exigido que os pacientes fossem estathds com quetiapinam combinacao
com estabilizador de humor (litio ou valproato) par minimo de 12 semanas para serem
randomizados. Na fase de randomizacédo, algunsrpesie€ontinuaram o tratamento com
guetiapina(400 a 800mg/dia com uma dose média de 507mg/diac@mbinacdo com
estabilizador de humor (litio ou valproato) e ositreceberam placebo em combinagcdo com
estabilizador de humor (litio ou valproato) por B4 semanas.

No desfecho primario em cada estudo, a quetidpinsuperior ao placebo no aumento do
tempo até a recorréncia de qualquer evento de h(daanania, misto ou depressivo). Nestes
estudos em combinacéo, o risco de qualquer eventwnohor foi reduzido em 70% com o
tratamento de quetiapirean comparacao ao placebo. O periodo no qual 20%alientes
apresentaram recorréncia de qualquer evento de rhtonale 220 dias para pacientes
tratados com quetiapine de 29 dias para pacientes tratados com placelandq
combinados com litio ou valproato.

24% dos pacientes no grupo quetiapapaesentaram um evento de humor antes da semana
28 versus 60% dos pacientes no grupo placebo neste mesriamper

46% dos pacientes no grupo quetiapapaesentaram um evento de humor antes da semana
52 versus 80% dos pacientes no grupo placebo neste mesriaulper

Monoterapia no tratamento de manutencdo no transtaro bipolar: A eficacia de
guetiapinaem monoterapia no tratamento de manutencdo foficsa em um estudo
placebo-controlado com 1226 pacientes que preenchiaritério DSM-IV para Transtorno
Bipolar I. O estudo incluiu pacientes com episodi@ss recentes de humor de mania, misto
ou depressdo, com ou sem caracteristicas psicONeatase aberta, foi requerido pacientes
estabilizados com quetiapipar no minimo de 4 semanas para serem randomizZdddase
randomizada, alguns pacientes continuaram o trat@meom quetiapina(300mg a
800mg/dia, dose média de 546mg/dia), enquanto uéceberam litio ou placebo por até
104 semanas. O resultado primario mostrou que apieé foi superior ao placebo no



aumento do tempo até recorréncia de qualquer edentbamor (mania, misto ou depressao).
A reducéao de risco foi de 74%, 73%, e 75% paratesede humor, mania e depressivos,
respectivamente.

Em um estudo de longo prazo (até dois anos dentesii®) avaliando a prevencao de
recorréncia em pacientes com mania, depressaoisadaps mistos de humor, quetiapiioa
superior ao placebo no aumento do tempo de rewoar&e qualquer evento de humor
(maniaco, depressivo ou misto), em pacientes camstwrno bipolar I. O numero de
pacientes com evento de humor foi de 91 (22,5%grapo de quetiapina, 208 (51,5%) no
grupo placebo e 95 (26,1%) nos grupos de tratameomo litio, respectivamente. Em
pacientes que responderam ao quetiapina, quandonggara a continuacdo do tratamento
com quetiapinad mudanca para o litio, os resultados indicaram aueudanca para o
tratamento com litio ndo parece estar associada awmento do tempo de recorréncia de
evento de humor.

Ideacéo suicida e comportamento suicida ou pioraidica: Em estudos clinicos placebo-
controlados de curto prazo abrangendo todas asaifiks e idades, a incidéncia de
comportamentos suicidas foi 0,8% tanto para quesa/6/9327) como para placebo
(37/4845). Nos estudos de pacientes com esquizafranincidéncia de comportamentos
suicidas foi de 1,4% (3/212) para a quetiapina6801(1/62) para o placebo em pacientes
com idades entre 18 e 24 anos, 0,8% (13/1663) gaaetiapina e 1,1% (5/463) para o
placebo em pacientes25 anos de idade e 1,4% (2/147) para a quetigpina% (1/75) para

o placebo em pacientes < 18 anos de idade.

Nos estudos de pacientes com mania bipolar, aéncid de comportamentos suicidas foi de
0% tanto para a quetiapina (0/60) como para o pta¢@/58) em pacientes com idades entre
18 e 24 anos, 1,2% tanto para a quetiapina (6/86p para o placebo (6/503) em pacientes
> 25 anos de idade e 1,0% (2/193) para a quetigp@ia (0/90) para o placebo em pacientes
< 18 anos de idade.

Nos estudos de pacientes com depressao bipolaep@ddios de depressao no transtorno
afetivo bipolar tipo I, a incidéncia de comportatesnsuicidas foi de 3,0% (7/233) para a
guetiapina e 0% (0/120) para o placebo em pacieesidade entre 18 e 24 anos e 1,8%
tanto para a quetiapina (19/1616) como para o pta¢el/622) em pacientes25 anos de
idade. Nao existem estudos conduzidos em pacientasidade < 18 anos com depressao
bipolar.

Cataratas / opacidade do cristalino:Em um estudo clinico para avaliar o potencial do
guetiapinaversus risperidona de causar catarata no tratangentongo prazo de pacientes
com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivotigpmaem doses de 200-800mg/dia foi
nao-inferior para a taxa de eventos em 2 anos mero do grau de opacidade do cristalino
(opalescéncia nuclear, e padrdes subcapsular alogig@osterior do LOCS 1l) LOCS I
(Sistema de Classificacdo de Opacidade do Cristdlljrem comparacdo com a risperidona
em doses de 2 a 8mg/dia em pacientes com pelo nZdnaseses de exposicao (ver item
Dados de seguranca pré-clinica).

Adolescentes (13 a 17 anos de idade):

- Esquizofrenia: a eficdcia de quetiapmatratamento de esquizofrenia em adolescentes foi
demonstrada em um estudo clinico duplo-cego, ptacehtrolado, de 6 semanas. Pacientes
gue preencheram o critério de diagnostico DSM-IYapesquizofrenia foram randomizados
em um dos trés grupos de tratamento: quetiafp@@ang/dia (n= 73), quetiapir@00mg/dia
(n= 74) ou placebo (n= 75). A medicacdo do estwiloniciada com 50mg/dia e no Dia 2
aumentou para 100mg/dia. Posteriormente, a dodéuiaida para uma dose alvo de 400 ou



800mg com aumentos de 100mg/dia, administrada duasés vezes ao dia. A variavel
primaria de eficacia foi a mudan¢a média a padibasal na escala total da PANSS.

Os resultados do estudo demonstraram a eficactpettapina400mg/dia e 800mg/dia em
comparacgdo ao placebo. A maior eficacia da do89@eng em comparacdo com a dose de
400 mg néo foi estabelecida.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade):

- Episodios de mania associados ao transtornovafbtpolar: a eficacia de quetiapima
tratamento de episodios de mania associados astdrao afetivo bipolar em criancas e
adolescentes foi demonstrada em um estudo clinigiticBntrico, duplo-cego, placebo-
controlado de trés semanas. Pacientes que preanctleecritério de diagnostico DSM-IV
para episodios de mania foram randomizados em usteks grupos de tratamento:
guetiapinad00mg/dia (n= 95), quetiapir®0mg/dia (n= 98) ou placebo (n= 91).

A medicacdo do estudo foi iniciada com 50mg/diaoeDia 2 aumentou para 100mg/dia.
Posteriormente, a dose foi titulada para uma dsede 400 ou 600 mg com aumentos de
100 mg/dia, administrada duas ou trés vezes aoAdiariavel primaria de eficacia foi a
mudanca media a partir do basal no escore totdMRS.

Os resultados do estudo demonstraram a eficaciarisupde quetiapinad00mg/dia e
600mg/dia em comparacao ao placebo. A maior eicdaidose de 600 mg em comparacao
com a dose de 400mg néo foi estabelecida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdoA quetiapina € um agente antipsicotico atipico. Wet@pina e seu
metabdlito ativo no plasma humano, a norquetiapintgragem com ampla gama de
receptores de neurotransmissores. A quetiapinanerguetiapina exibem afinidade pelos
receptores de serotonina (5HiTe pelos receptores de dopamina & D, no cérebro.
Acredita-se que esta combinacdo de antagonismce@ptor com alta seletividade para
receptores 5HI em relacdo ao receptor de dopamina & o que contribui para as
propriedades antipsicéticas clinicas e reduz a etibfidade aos efeitos colaterais
extrapiramidais (EPS) da quetiapina em comparagin o0s antipsicoticos tipicos. A
guetiapina ndo possui afinidade pelo transportatgomorepinefrina (NET) e tem baixa
afinidade pelo receptor de serotonina 3kJ'Enquanto a norquetiapina tem alta afinidade por
ambos. A inibicdo do NET e a ac&o agonista padwateceptor SHT pela norquetiapina
podem contribuir para a eficacia terapéutica datigpiea como um antidepressivo A
guetiapina e a norquetiapina tém também alta &ittecpelos receptores histaminicos e alfa
adrenérgicos, e afinidade moderada pelos receptalfesadrenérgicos. A quetiapina
também possui baixa afinidade pelos receptores annsms enquanto que a norquetiapina
tem afinidade moderada a alta por varios subtipagdeptores muscarinicos.

-Efeitos Farmacodinamicos

A quetiapina é ativa em testes de atividade awetifisa, como condicionamento para evitar
estimulos indesejaveis. A quetiapina também revwededo dos agonistas de dopamina, que
€ medida tanto em termos comportamentais quantoofedeldgicos, e aumenta a
concentracdo dos metabolitos de dopamina, que énditacdo neuroquimica do bloqueio
do receptor de dopaminag.D

Em testes pré-clinicos preditivos de EPS, a quetad diferente dos antipsicoticos tipicos e
tem um perfil atipico. A quetiapina ndo produz sspssibilidade nos receptores de
dopamina D apdés administracdo cronica. A quetiapina causaagpeatalepsia leve em



doses eficazes de bloqueio do receptor de dopdmina quetiapina demonstra seletividade
para o sistema limbico por produzir bloqueio degpdksizacdo nos neurénios mesolimbicos
A10, mas ndo nos neurdnios nigro-estriatais A9 gueém dopamina apds administracao
cronica. A quetiapina exibe uma suscetibilidadeimdna causar distonia em macaGebus
sensibilizados com haloperidol ou sem pré-senségfio apds administracdo aguda e
cronica.

Propriedades Farmacocinéticas: A quetiapina € bem absorvida e extensivamente
metabolizada ap6s administracdo oral. A biodispbd#ale da quetiapina ndo é afetada de
forma significativa pela administracdo com aliment@proximadamente 83% da quetiapina
se liga a proteinas plasmaticas. No estado deilegpilo pico de concentragdo molar do
metabdlito ativo norquetiapina é 35% do observadm @ quetiapina. A meia-vida de
eliminacdo da quetiapina e da norquetiapina sacagteximadamente 7 e 12 horas,
respectivamente.

As farmacocinéticas da quetiapina e da norqueapév lineares através da faixa de dose
aprovada. A cinética da quetiapina ndo difere émraens e mulheres.

A depuragdo media da quetiapina no idoso é apradmante 30% a 50% menor do que a
observada em adultos com idade entre 18 e 65 @naepuracdo plasmatica média da
guetiapina foi reduzida em aproximadamente 25% mohviduos com insuficiéncia renal
grave (depuracdo de creatinina menor que 30 mLI7i&/nf), mas os valores individuais
de depuracao estdo dentro da faixa para individoosais. A fracdo de dose molar média
entre a quetiapina livre e o metabalito ativo netgapina no plasma humano é < 5% da dose
livre excretada na urina.

A guetiapina é extensivamente metabolizada peladfigcom a droga-mae constituindo
menos de 5% do material inalterado relacionadodamdco na urina ou nas fezes, apoés
administracdo de quetiapina marcada radioativamémmximadamente 73% da quetiapina
radioativa é excretada na urina e 21% nas fezegp@iracdo plasméatica média da quetiapina
€ reduzida em aproximadamente 25% em individuos fioméao hepatica prejudicada
(cirrose alcodlica estavel).

Como a quetiapina é extensivamente metabolizadafigeldo, altos niveis plasmaticos séo
esperados em individuos ou na populacdo com indofi@ hepatica e ajustes de dose
podem ser necessarios nesses pacientes (ver itoto§a e Modo de Usar).

Investigacdes in vitro estabeleceram que a CYP3Aadpéncipal enzima responséavel pelo
metabolismo da quetiapina mediado pelo citocroma0PA norquetiapina € principalmente
formada e eliminada via CYP3A4.

A quetiapina e diversos de seus metabdlitos (indlwia norquetiapina) foram considerados
inibidores fracos da atividade do citocromo hum&460 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 in
50 vezes maiores que as observadas na faixa desfioge usual de 300 a 800 mg/dia em
humanos. Com base nesses resultadogtro, € improvavel que a coadministracdo de
guetiapina e outros farmacos resulte em inibicocalmente significativa do metabolismo
do outro farmaco mediado pelo citocromo P450.

-Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idad®o estado de equilibrio, a
farmacocinética da quetiapina em criancas e adméss foi semelhante a de adultos,
enguanto que a AUC e an& da norquetiapina foram maiores em criancas e sckées do
gue em adultos, 45% e 31%, respectivamente. Nontentpuando ajustadas para o peso
corporal, a AUC e a fix da quetiapina em criancas e adolescentes forararegedo que em



adultos, 41% e 39%, respectivamente, enquanto daerecocinética da norquetiapina foi
semelhante (ver item Posologia).

Dados de seguranca pré-clinica

-Estudos de toxicidade agudaA quetiapina tem baixa toxicidade aguda. Os redofta
encontrados em camundongos e ratos apds admidstoagl (500mg/kg) ou intraperitoneal
(100mg/kg) foram tipicos de um agente neurolépgéetivo e incluiram decréscimo da
atividade motora, ptose, perda do reflexo parareitai a postura, fluido ao redor da boca e
convulsoes.

-Estudos de toxicidade de doses repetidaEm estudos de doses mudltiplas em ratos,
cachorros e macacos, foram observados efeitossppevide farmacos antipsicoticos no
Sistema Nervoso Central (SNC) com quetiapina (penmplo, sedacdo em doses baixas e
tremor, convulsdes ou prostracdo em altas doses).

A hiperprolactinemia, induzida pela atividade aotagta da quetiapina ou de seus
metabdlitos sobre o receptor de dopaming ariou entre as espécies, mas foi mais
acentuada em ratos, e foram observados diversiigseensequentes a isso em um estudo
de 12 meses, incluindo hiperplasia mamaria, aumgatpeso da pituitaria, diminuicdo do
peso uterino e aumento do crescimento das fémeas.

Alteracdes funcionais e morfolégicas reversiveisfigado, consistentes com inducdo das
enzimas hepaticas, foram observadas em camundorajos, e macacos. Hipertrofia de
células foliculares da tireoide e alteracbes coiieoes nos niveis plasméaticos dos
hormonios tireoidianos ocorreram em ratos e macacos

A pigmentacdo de uma série de tecidos, particulatena tireoide, ndo foi associada com
gualquer efeito morfolégico ou funcional.

Aumentos transitorios da frequéncia cardiaca, deitos sobre a pressao arterial, ocorreram
em cachorros.

Cataratas triangulares posteriores observadas ehnorcas apos 6 meses de tratamento em
doses de 100mg/kg/dia foram consistentes com #@mibda biossintese de colesterol no
cristalino. Nao foi observada catarata em mac@gosmolgus recebendo até 225mg/kg/dia,
nem em roedores. A monitoracdo em estudos climéas revelou opacidade de coérnea
relacionada ao farmaco em seres humanos (ver itepni@lades Farmacodinamicas).

N&o foi observada evidéncia de reducao de newtsdbl agranulocitose em qualquer dos
estudos de toxicidade.

-Estudos de carcinogenicidadeNo estudo em ratos (doses de 0, 20, 75 e 250mgkga
incidéncia de adenocarcinomas mamarios aumentotiodas as doses em ratas fémeas,
consequéncia da hiperprolactinemia prolongada.

Em ratos (250mg/kg/dia) e camundongos (250 e 73amdja) machos, houve aumento da
incidéncia de adenomas benignos de células folesiléireoidianas, consistente com o0s
mecanismos conhecidos especificos de roedoredtarges da intensificacdo da depuracéo
da tiroxina hepatica.

-Estudos de reproducgéo:Efeitos relacionados aos niveis de prolactina desgreducao
marginal da fertilidade em machos e pseudogravigeripdos prolongados de cio, aumento
do intervalo pré-coito e reducdo da taxa de grayifieram observados em ratos, embora
estes achados ndo sejam diretamente relevantesq@s humanos, devido as diferencas
entre espécies no controle hormonal da reproducéo.

A quetiapina ndo apresentou efeitos teratogénicos.

-Estudos de mutagenicidadeEstudos de toxicidade genética com quetiapina ayastr
gue ela ndo é mutagénica ou clastogénica.



4. CONTRAINDICACOES
Hemifumarato de quetiapina € contraindicado em epées com hipersensibilidade
conhecida a qualquer componente de sua formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ideacéo suicida e comportamento suicida ou pioraidica: A depressdo esta associada a
aumento de risco de ideacdo suicida, auto-mutil&&omportamento suicida. Este risco
persiste até ocorrer uma remisséo significativaoGamelhora clinica ndo ocorra durante as
primeiras semanas ou mais de tratamento, os pesieévem ser cuidadosamente
monitorados até que tal melhora ocorra. A expei@otinica demonstra que o risco de
suicidio pode aumentar nos primeiros estagios daipsracdo. Outros transtornos
psiquiatricos para 0s quais a quetiapina é prastainbém podem estar associados ao
aumento do risco de comportamento suicida. Pasieriien historico de comportamento
suicida ou aqueles que apresentavam um grau s@gnifd de ideagéo suicida antes do inicio
do tratamento sd&o conhecidos por apresentar alosesrde pensamentos suicidas ou
tentativas de suicidio e devem ser cuidadosameaigtanados durante o tratamento. Uma
metanalise da FDA de estudos clinicos placebo-alagkos com farmacos antidepressivos
em aproximadamente 4400 criancas e adolescente§080 7pacientes adultos com
transtornos psiquiatricos mostrou um aumento deoride comportamento suicida com
antidepressivos em comparacdo com o placebo emcasa adolescentes e jovens com
menos de 25 anos de idade. Esta metanalise n@iduiestudos envolvendo a quetiapina (ver
item Propriedades farmacocinéticas).

Neutropenia e agranulocitose: Neutropenia grave (<0,5 X %0) sem infeccdo foi
raramente relatada nos estudos clinicos de cuatzopplacebo controlados em monoterapia
com quetiapina. Ha relatos de agranulocitose (opetria grave com infeccdo) entre todos
0S pacientes tratados com quetiapina nos ensaiosos (rara) assim como no periodo pos-
comercializagdo (incluindo casos fatais). A maiadiesses casos de neutropenia grave
ocorreram dentro dos primeiros dois meses do ind@®otratamento com quetiapina.
Aparentemente ndo houve relacdo com a dose. O/@issgtores de risco para neutropenia
incluem a baixa contagem de leucécitos preexisteristorico de neutropenia induzida por
farmacos. A quetiapina deve ser descontinuada emeras com contagem de neutrofilos
<1,0 X 10/L. Esses pacientes devem ser observados quansinaise sintomas de infeccéo
e contagem de neutrdfilos (até 1,5 X/L) (ver item Reacdes Adversas).

Houve casos de agranulocitose em pacientes semedaie risco preexistentes. A
neutropenia deve ser considerada em pacientesrdentdo, especialmente na auséncia de
fatores de predisposicdo Obvios, ou em pacientes f&bre inexplicavel, e devem ser
tratadas de modo clinicamente apropriado.

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemi&umentos de glicose no sangue e
hiperglicemia, e relatos ocasionais de diabetemrioobservados nos estudos clinicos com
guetiapina. Embora uma relacdo causal com o dsibéie tenha sido estabelecida, pacientes
gue apresentem risco para desenvolver diabetescitselhados a fazer monitoramento
clinico apropriado. Do mesmo modo, pacientes die®tdevem ser monitorados para
possivel exacerbacédo (ver item Reacdes Adversas).

Lipideos: Aumentos de triglicérides e colesterol e diminuigg@cHDL foram observados nos
estudos clinicos com quetiapina (ver item Reactbgersas). Mudancas no perfil lipidico
devem ser clinicamente controladas.



Fatores Metabdlicos:Em alguns pacientes observou-se nos estudos diniegravamento

de mais de um dos fatores metabodlicos de pes@nglce lipideos. Alteracdes nesses
parametros devem ser clinicamente controladas.

Pancreatite: Pancreatite foi relatada nos estudos clinicos endera experiéncia pos-
comercializacdo, no entanto, ndo foi estabelecida telacdo causal. Entre os relatos pos-
comercializagdo, muitos pacientes apresentaramrefatmnhecidos por estarem associados a
pancreatite, tais como aumento das triglicéridesx (fem Adverténcias e precaucoes,
Lipidios), célculos biliares e o consumo de alcool.

Doencas concomitantesA quetiapinadeve ser usada com precaucdo em pacientes com
doenca cardiovascular conhecida, doenca vasculabre¢ ou outras condigcbes que
predisponham a hipotensdo. A quetiapina pode indhzotensdo ortostatica, especialmente
durante o periodo inicial de titulagdo da dose.

Disfagia: Disfagia (ver item ReacOes Adversas) e aspiracio $&lo relatadas com
guetiapina. Embora uma relagdo causal com pneumpmiaaspiracdo ndo tenha sido
estabelecida, a quetiapidave ser usada com cautela em pacientes com gspoedimonia
por aspiracao.

Constipacdo e obstrucdo intestinalA constipacdo representa um fator de risco para a
obstrucdo intestinal. Foram relatadas constipac&mbstrucdo intestinal com o uso da
guetiapina (ver secdo Reacdes Adversas). Istoiinglatos fatais em pacientes com alto
risco de obstrucao intestinal, incluindo aqueles ggtavam recebendo multiplas medicacdes
concomitantes que reduzem a motilidade intestifoal gue podem néo ter relatado sintomas
de constipagao.

Convulsdes:Em estudos clinicos controlados nédo foi observafdsemca na incidéncia de
convulsbes em pacientes tratados com quetiapinglacebo. Assim como com outros
antipsicoéticos, recomenda-se cautela ao trataepas com histéria de convulsdes (ver item
Reacdes Adversas).

Discinesia tardia e Sintomas extrapiramidais (EPS)Discinesia tardia € uma sindrome de
movimentos potencialmente irreversiveis, involup&re discinéticos, que pode se
desenvolver em pacientes tratados com medicamantgssicoticos como a quetiapina. Se
aparecerem sinais e sintomas de discinesia tatdisg-se considerar redugcdo de dose ou
descontinuacao da quetiapina. Os sintomas da dssaitardia podem se agravar ou mesmo
surgir ap6s descontinuacao do tratamento (verReatdes Adversas).

Em estudos clinicos placebo-controlados em esqeizief e mania bipolar, a incidéncia de
EPS ndo foi diferente do placebo em toda a faixaates recomendada. Isto é um fator
preditivo de que a quetiapina tenha menor potedeiahduzir discinesia tardia em pacientes
portadores de esquizofrenia e mania bipolar em ao@gfo com agentes antipsicoticos
tipicos. Em estudos clinicos placebo-controladoscul®o prazo em depressédo bipolar, a
incidéncia de EPS foi maior em pacientes tratadws quetiapina do que nos pacientes
tratados com placebo (ver item Reacdes Adversastpaas de EPS observadas em todas as
indicacoes).

Sindrome neuroléptica maligna: Sindrome neuroléptica maligna tem sido associada ao
tratamento antipsicotico, incluindo quetiapina (vétem Reacdes Adversas). As
manifestacdes clinicas incluem hipertermia, estatgntal alterado, rigidez muscular,
instabilidade autbnoma e aumento da creatino fosfege. Caso isso ocorra, a quetiapina
deve ser descontinuada e tratamento médico apdoplieve ser administrado.

Prolongamento do intervalo QT: Em estudos clinicos, a quetiapina néo foi assocéada
aumento persistente no intervalo QT absoluto. [Earte, na experiéncia poés-



comercializagdo houve casos relatados de prolongant® intervalo QT com superdose
(ver item Superdose). Assim como com outros amiipisios, a quetiapina deve ser prescrita
com cautela a pacientes com distarbios cardiovasesll ou histérico familiar de
prolongamento de intervalo QT. A quetiapina tamlufave ser prescrita com cautela tanto
com medicamentos conhecidos por aumentar o inte®dl como em concomitancia com
neurolépticos, especialmente para pacientes coto asimentado de prolongamento do
intervalo QT, como pacientes idosos, pacientes somirome congénita de intervalo QT
longo, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipeidrofcardiaca, hipocalemia ou
hipomagnesemia (ver item Interacdes Medicamentosas)

Cardiomiopatias e Miocardites

Cardiomiopatias e miocardites foram reportadas stndes clinicos e na experiencia
poscomercializacao, entretanto a relacao causal a&auetiapina nao foi estabelecia. O
tratamento com quetiapina, para pacientes com sages cardiomiopatia ou miocardites,
deve ser reavaliado.

Descontinuacao:Sintomas de descontinuacdo aguda como insdniagaaiyyomito tém
sido descritos apoés interrupgédo abrupta do trateoreym farmacos antipsicoticos como a
quetiapina. E aconselhada a descontinuacéo gradualm periodo de pelo menos uma a
duas semanas (ver item Reac¢Oes Adversas).

Interagdes: Ver também item Interac6es Medicamentosas.

O uso concomitante de quetiapina com indutoresidienas hepéticas, como carbamazepina,
pode diminuir substancialmente a exposicéo sisg&riquetiapina. Dependendo da resposta
clinica, altas doses de quetiapina podem ser cenaglds, se usado concomitantemente com
indutores de enzimas hepéticas.

Durante a administracdo concomitante de farmadbgores potentes da CYP3A4 (como
antifingicos azois, antibiéticos macrolideos e idobes da protease), as concentracdes
plasmaticas desses podem estar significativamanteerstadas, conforme observado em
pacientes nos estudos clinicos. Como consequélusas reduzidas de quetiapina devem ser
usadas. Consideracbes especiais devem ser feitaslomms e pacientes debilitados. A
relacdo risco/beneficio precisa ser consideradadmase individual em todos os pacientes.
Para informacdes referentes a ajuste de dose par@ntes idosos, criancas e adolescentes,
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica,teen Posologia.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idadeymbora nem todas as reacdes adversas
identificadas em pacientes adultos tenham sido reédas nos estudos clinicos com
guetiapina em criangcas e adolescentes, as meseeaupdes e adverténcias mencionadas
para adultos devem ser consideradas para criargdalescentes. Além disso, alteracbes na
pressdo arterial, testes de funcéo tireoidianah@aite peso e elevacdo dos niveis de
prolactina foram observados e devem ser clinicagnenbnitorados (ver item Reacdes
Adversas).

Dados de seguranca de longo prazo, por mais der@émas de tratamento com quetiapina,
incluindo crescimento, maturacdo e desenvolvimeatoportamental, ndo estdo disponiveis
para criancas e adolescentes (10 a 17 anos dg.idade

Niveis de prolactina: Em dois estudos clinicos agudos placebo-controladogacientes
pediatricos (de 10 a 17 anos), a incidéncia desptes que apresentaram niveis de prolactina
normais na inclusdo e que foi alterado para umrv@inicamente importante em qualquer
momento do estudo foi 11,3% (13,4% em meninos % &m meninas) no grupo quetiapina
e 2,63% (4,0% em meninos e 0,0% em meninas) n@ griagebo.



As consequéncias clinicas do aumento dos nivepralactina podem incluir amenorreia,
galactorreia e ginecomastia.

Pacientes idosos com deméncidd quetiapina ndo esta aprovada para o tratamento de
pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas: devido ao seu efeito
primario no SNC, a quetiapina pode interferir emiddes que requeiram um maior alerta
mental. Portanto, pacientes devem ser orientad@ airigir veiculos ou operar maquinas
até que a suscetibilidade individual seja conhecida

Uso durante a gravidez e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica

ou do cirurgido-dentista.

A seguranca e a eficacia de quetiapina durantestagi#® humana ndo foram estabelecidas.
Foram relatados sintomas de abstinéncia neonaialagumas gravidezes durante as quais a
guetiapina foi usada. Portanto, a quetiapgdadeve ser usado durante a gravidez se o0s
beneficios justificarem os riscos potenciais.

Foram publicados relatos sobre a excrecdo de gueidurante a amamentacgéo, no entanto,
o nivel de excrecdo néo foi consistente. As muthgree estiverem amamentando devem ser
aconselhadas a evitar a amamentacdo enquanto tsoede quetiapina.

Este medicamento contém lactose, portanto, devasselo com cautela por pacientes com
intolerancia a lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos primarios da quetiapina sob8N€, hemifumarato de quetiapina deve
ser usado com cuidado em combinacédo com outrosf@srde acdo central e com alcool.

O uso de quetiapina concomitante com outros faraonhecidos por causar desequilibrio
eletrolitico ou por aumentar o intervalo QT devefes#o com cautela (ver item Adverténcias
e Precaucoes).

A farmacocinética do litio ndo foi alterada quara@dministrado com hemifumarato de
guetiapina.

As farmacocinéticas de valproato de sodio e daiapied ndo foram alteradas de forma
clinicamente relevantes quando coadministrados.

A farmacocinética da quetiapina ndo foi alterada fdema significativa apds a
coadministragdo com o0s antipsicéticos risperidona lealoperidol. Entretanto, a
coadministracdo de hemifumarato de quetiapina cmmdézina causou elevagao do
clearance da quetiapina.

A quetiapina ndo induziu os sistemas enzimaticgaties envolvidos no metabolismo da
antipirina. Entretanto, em um estudo de mudltiplased em pacientes para avaliar a
farmacocinética da quetiapina administrada antdarante tratamento com carbamazepina
(um conhecido indutor de enzima hepética), a coaidimicdo de carbamazepina aumentou
significativamente a depuracdo da quetiapina. Estmento da depuracdo reduziu a
exposicao sistémica da quetiapina (medida pela Ad#tg uma média de 13% da exposicao
durante administracdo da quetiapina em monoterapmiora um maior efeito tenha sido
observado em muitos pacientes. Como consequéncta dateracdo, pode ocorrer
diminuicdo da concentragdo plasmatica de quetia@im@nsequentemente, um aumento da
dose de hemifumarato de quetiapina deve ser coadimlem cada paciente, dependendo da



resposta clinica. Deve-se notar que a dose maxidéna decomendada de hemifumarato de
quetiapina é 600 a 800mg/dia dependendo da indiqaed item Posologia).

Tratamentos continuos em altas doses devem seldeadns somente como resultado de
consideracbes cuidadosas da avaliagdo do riscditienepara cada paciente. A
coadministracdo de hemifumarato de quetiapina eoadatutor de enzima microssomal,
fenitoina, também causou aumentos na depuracaoetiagjna.

Doses elevadas de hemifumarato de quetiapina pedenmecessarias para manter o controle
dos sintomas psicoticos em pacientes que estejareberdo concomitantemente
hemifumarato de quetiapina e fenitoina ou outratutores de enzimas hepaticas (por
exemplo: barbituratos, rifampicina, etc.). Pode secessaria a reducdo de dose de
hemifumarato de quetiapina se a fenitoina, a caabapina ou outro indutor de enzimas
hepéticas forem retirados e substituidos por umtageio indutor (por exemplo: valproato
de saodio).

A CYP3A4 é a principal enzima responséavel pelo bwismo da quetiapina mediado pelo
citocromo P450. A farmacocinética da quetiapinafo@alterada apds coadministragdo com
cimetidina, um conhecido inibidor da enzima P45@aAnacocinética da quetiapina nao foi
significativamente alterada apds coadministracdm o8 antidepressivos imipramina (um
conhecido inibidor da CYP2D6) ou fluoxetina (um keaido inibidor da CYP3A4 e da
CYP2D6). Em estudos de mudltiplas doses em volwgarsadios para avaliar a
farmacocinética da quetiapina antes da adminigiragddurante o tratamento com
cetoconazol, a coadministracdo do cetoconazoltoeseln aumento na média dase da
AUC da quetiapina de 235% e 522%, respectivamentegspondendo a uma diminuicao da
depuracdo oral média de 84%. A meia-vida médiauddgiapina aumentou de 2,6 para 6,8
horas. Devido ao potencial para uma interacdo dgnituale semelhante em uso clinico, a
dose de hemifumarato de quetiapina deve ser remluhilante 0 uso concomitante de
guetiapina e potentes inibidores da CYP3A4 (comdUlengicos do tipo azdis, antibidticos
macrolideos e inibidores da protease). Houve reld¢oresultados falso-positivos em ensaios
imunoenzimaticos para metadona e antidepressivoiglitos em pacientes que tenham
tomado quetiapina. E recomendado que imunoensaivardedura de resultado questionavel
sejam confirmados por técnica cromatografica apdpr

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE & A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido 25mg: Comprimido circular d& branca com revestimento de cor
salméo.

Comprimido revestido 100mg: Comprimido circularade branca com revestimento de cor
amarela.



Comprimido revestido 200mg: Comprimido circularabe branca com revestimento de cor
branca.

Os comprimidos de hemifumarato de quetiapina nacesaptam caracteristicas
organolépticas marcantes que permitam sua difexrg@iaiem relacdo a outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Hemifumarato de quetiapina deve ser administradwipooral, com ou sem alimentos.
Esquizofrenia, Episddios de mania associados ao tstorno afetivo bipolar:
hemifumarato de quetiapinadeve ser administrado duas vezes ao dia. No entanto
hemifumarato de quetiapina pode ser administraés trezes ao dia em criangcas e
adolescentes dependendo da resposta clinica éedsbitidade de cada paciente.

Manutencao do transtorno afetivo bipolar | em combnagdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: hemifumarato de quetiapina deve ser administrads gazes ao
dia.

Episédios de depressdo associados ao transtorno tafe bipolar: hemifumarato de
guetiapina deve ser administrado a noite, em dosa diaria.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Esquizofrenia

Adolescentes (13 a 17 anos de idadd: dose total diaria para os cinco dias iniciais do
tratamento € de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 20Qufieg3), 300mg (dia 4) e 400mg (dia 5).
Apoés o 5° dia de tratamento, a dose deve ser daust# atingir a faixa de dose considerada
eficaz de 400 a 800mg/dia dependendo da respost@acle da tolerabilidade de cada
paciente. Ajustes de dose devem ser em incremeétomaiores que 100mg/dia.

A seguranca e eficacia de hemifumarato de quetapéo foram estabelecidas em criancas
com idade inferior a 13 anos de idade com esquair

Adultos: A dose total diaria para os quatro dias iniciaistrdééamento é de 50mg (dia 1),
100mg (dia 2), 200mg (dia 3) e 300mg (dia 4). Apa¥ dia de tratamento, a dose deve ser
ajustada até atingir a faixa considerada eficad@fza 450mg/dia. Entretanto, dependendo
da resposta clinica e da tolerabilidade de cadenqa¢ a dose pode ser ajustada na faixa de
dose de 150 a 750mg/dia.

Episddios de mania associados ao transtorno afetibipolar

Criangas e adolescentes (10 a 17 anos de idad&)dose total diaria para os cinco dias
iniciais do tratamento € de 50mg (dia 1), 100m@ @), 200mg (dia 3), 300mg (dia 4) e
400mg (dia 5). ApGs o 5° dia de tratamento, a diese ser ajustada até atingir a faixa de
dose considerada eficaz de 400 a 600mg/dia depgndda resposta clinica e da
tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de doderpaer em incrementos ndo maiores que
100 mg/dia.

A seguranca e eficacia de hemifumarato de quetiapdo foram estabelecidas em criancas
com idade inferior a 10 anos de idade com manialdnip

Adultos: A dose total diaria para os quatro primeiros diasrdtamento € de 100mg (dia 1),
200mg (dia 2), 300mg (dia 3) e 400mg (dia 4). Guajistes de dose de até 800mg/dia no 6°
ia ndo devem ser maiores que 200mg/dia. A dose peErdajustada dependendo da resposta



clinica e da tolerabilidade de cada paciente, deaddrintervalo de dose de 200 a 800mg/dia.
A dose usual efetiva esta na faixa de dose de 800mg/dia.

Episédios de depressao associados ao transtornotafe bipolar

A dose deve ser titulada como descrito a seguimgb@ia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3)
e 300mg (dia 4). Hemifumarato de quetiapina podeigdado até 400mg no dia 5 e até
600mg no dia 8.

A eficacia antidepressiva foi demonstrada com heméfrato de quetiapina com 300mg e
600mg, entretanto beneficios adicionais ndo fordoservados no grupo 600mg durante
tratamento de curto prazo (ver itens Rea¢des AdserfRkesultados de Eficéacia).
Manutencdo do transtorno afetivo bipolar | em combinagéo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: Os pacientes que responderam ao hemifumarato demjona na
terapia combinada a um estabilizador de humoo (¢iti valproato) para o tratamento agudo
de transtorno bipolar devem continuar com a teragiahemifumarato de quetiapina na
mesma dose.

A dose pode ser ajustada dependendo da respasitzaati da tolerabilidade individual de
cada paciente. A eficacia foi demonstrada com henafato de quetiapina (administrado
duas vezes ao dia totalizando 400 a 800mg/dia) denapia de combinacéo a estabilizador
de humor (litio ou valproato).

Para tratamento de manuteng&o no transtorno bipolaem monoterapia

Pacientes que respondem ao hemifumarato de quetippra tratamento agudo de transtorno
bipolar devem continuar o tratamento na mesma dms®jo que esta pode ser reajustada
dependendo da resposta clinica e tolerabilidadeithuil de cada paciente, entre a faixa de
300 mg a 800 mg/ dia.

Troca de terapia a partir do hemifumarato de quetigina

Pode ser necessario ajuste de dose individual.

Se o paciente esquecer de tomar o comprimideedgfumarato de quetiapina, deve toma-lo
assim que se lembrar. Devera tomar a proxima doseorario habitual e ndo tomar uma
dose dobrada.

Criancas e adolescentesa seguranca e a eficacia de hemifumarato de quetiaio foram
avaliadas em criancas e adolescentes com depreipsdar e no tratamento de manutencao
do transtorno bipolar.

Insuficiéncia hepética: a quetiapina é extensivamente metabolizada pedaldigPortanto,
hemifumarato de quetiapina deve ser usado com laaete pacientes com insuficiéncia
hepética conhecida, especialmente durante o peiriazial.

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem inizimatamento com 25mg/dia. A dose pode
ser aumentada em incrementos de 25 a 50mg atératindpse eficaz, dependendo da
resposta clinica e da tolerabilidade de cada ptEcien

Insuficiéncia renal: ndo é necessério ajuste de dose.

Idosos: assim como com outros antipsicoticos, hemifumadat@uetiapina deve ser usado
com cautela em pacientes idosos, especialmententdui@ periodo inicial. Pode ser
necessario ajustar a dose de hemifumarato de pungtidentamente e a dose terapéutica
diaria pode ser menor do que a usada por pacipvess, dependendo da resposta clinica e
da tolerabilidade de cada paciente. A depurac&@mgaca média da quetiapina foi reduzida
de 30% a 50% em pacientes idosos quando comparztaemtes jovens. O tratamento deve
ser iniciado com 25mg/dia de hemifumarato de gpetza aumentando a dose diariamente
em incrementos de 25 a 50 mg até atingir a dosazfque provavelmente sera menor que a
dose para pacientes mais jovens.



9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamentos (ADRs) maisngenta relatadas com a quetiapina
(>10%) séo: sonoléncia, tontura, boca seca, sirg@@alescontinuacéo, elevacdo nos niveis
séricos de triglicérides, elevacdo no colestenall predominantemente no LDL) reducao
do colesterol HDL, aumento de peso, reducao da glemioa, de sintomas extrapiramidais.
A incidéncia das ADRs associadas com a quetiagtégadescrita a seguir:

Muito comum (>10%)

-Alteracdes gastrintestinais: boca seca.

-Alteracdes gerais: sintomas de descontinuacao.

-Investigacdes: elevacdes dos niveis de trigliedrisericosa; elevagbes do colesterol total
(predominantemente LDL-colesterol); diminuicdo d®LH colesterol; ganho de peso;
diminuicdo da hemoglobinas.

-Alteracdes do sistema nervoso: tontura; sonolésgitomas extrapiramidais.

Comum (1% - < 10%)

-Alteracdes do sangue e sistema linfatico: leucigpen

-Alteracdes cardiacas: taquicardia; palpitacdes.

-Alteracdes visuais: visdo borrada.

-Alteracdes gastrintestinais: constipagao; disgepgimito.

-Alteracdes gerais: astenia leve; edema perifénidtgbilidade; pirexia.

-Investigacdes: elevacdes das alaninas aminotransses seéricas (ALT); elevagbes nos
niveis de gama GT; reducdo da contagem de neosafihumento de eosindfilos; aumento
da glicose no sangue para niveis hiperglicEmidesaedes da prolactina sérica; diminuicdo
do T, total; diminui¢cdo do 7livre;diminuicdo do T total; aumento do TSH.

-Alteracdes do sistema nervoso: disartria.

-Alteracdes do metabolismo e nutricdo: aumentopaite

-Alteragdes respiratorias, toracicas e do mediastispneia

-Alteracfes vasculares: hipotenséo ortostética.

-Alteracfes psiquiatricas: sonhos anormais e pésade

Incomum (>0,1% - < 1%)

-Alteracfes cardiacas: bradicardia.

-AlteracOes gastrintestinais: Disfagia.

-Alteracdes do sistema imune: hipersensibilidade.

-Investigacdes: elevacbes da aspartato aminotrassfesérica (AST); diminuicdo da
contagem de plaquetas; diminuicdo do T3 livre.

-Alteracdes do sistema nervoso: convulsdo; sindesepernas inquietas; discinesia tardia;
sincope.

-Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastinite

-Alteracdes renais e urinarias: retencao urinaria.

Rara (>0,01% - < 0,1%)

-Alteracdes gerais: sindrome neuroléptica maligigtermia.

-Investigacdes: elevacao dos niveis de creatirfodagiase no sangue; agranulocitose.
-Alteracdes psiquiatricas: sonambulismo e outr@ens relacionados.

-Alteracdes do sistema reprodutor e mamas: priapigadactorreia.

-Alteracdes gastrintestinais: Obstrucao intestirialo.

Muito rara (<0,01%)

-Alteracdes do sistema imune: reagfes anafilaticas.



Desconhecida
-Distarbios gerais e condi¢des do local de admingsip: abstinéncia neonatal.

Sintomas extrapiramidais

Em estudos clinicos placebo-controlados de cudagem esquizofrenia e mania bipolar, a
incidéncia agregada de EPS foi similar ao placebquizofrenia: 7,8% para quetiapm&%
para o placebo; mania bipolar: 11,2% para quetepihl,4% para o placebo). Em estudos
clinicos placebo-controlados de curto prazo emedsdio bipolar, a incidéncia agregada de
EPS foi de 8,9% para quetiapieen comparagdo com 3,8% para o placebo, embora a
incidéncia de eventos adversos individuais (exatisia, alteracdes extrapiramidais, tremor,
discinesia, distonia, inquietagdo, contragdo mascuinvoluntaria, hiperatividade
psicomotora e rigidez muscular) ter sido geralmdrd&xa e ndo ter excedido 4% em
qualquer grupo de tratamento.

Em estudos clinicos de longo prazo de esquizofrenteanstornos afetivos bipolares, a
incidéncia ajustada da exposicado agregada de BER@Godso tratamento foi similar entre a
guetiapina e o placebo.

Niveis de hormonios tireoidianos

O tratamento com a quetiapina foi associado conmndigdes relacionadas a dose dos niveis
de hormoénios da tireoide. Em estudos clinicos pla@®ntrolados de curto prazo, a
incidéncia de alteracdes potenciais e clinicamsigeificativas dos niveis de hormoénios da
tireoide foram: T total: 3,4% para a quetiapinvarsus 0,6% para o placeboj Tivre: 0,7%
para a quetiapineersus 0,1% para o placebo;Total: 0,54% para a quetiapimersus 0,0%
para o placebo esTivre: 0,2% para a quetiapivarsus 0,0% para o placebo. A incidéncia de
alteracdes no TSH foi de 3,2% para a quetiapénsus 2,7% para o placebo. Em estudos de
monoterapia placebo-controlados de curto prazogidéncia de alteracdes de reciprocidade,
potencial e clinicamente significativas ng&no TSH foi de 0,0% tanto para a quetiapina e
guanto para o placebo e 0,1% para a quetiajnsas 0,0% para o placebo para as alteracdes
no T, e no TSH. A reducéo dosTotal e livre foi maxima nas primeiras seis sersata
tratamento com a quetiapina, sem reducao adictchmahte o tratamento de longo prazo. Em
guase todos o0s casos, a interrupcao do tratamemoacquetiapina foi associada com a
reversao dos efeitos sobrg tbtal e livre, independentemente da duragéo dan@nto. Em
oito pacientes, onde foi medida a TBG, os nivei$Bl& ndo foram alterados.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

As mesmas reacdes adversas acima descritas pdtasadevem ser consideradas para
criancgas e adolescentes.

A tabela a seguir resume as reac0es adversas gueraem maior frequéncia em criancas e
adolescentes do que em adultos ou reacfes adwgueando foram identificadas em
pacientes adultos.

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito comum £10%) | Alteracdes no metabolismo e| Aumento do apetite
nutricional
Investigacdes Elevacdes da prolactina
séric&;
Aumento na presséo artefial
Alteracdes gastrintestinais VVomito
Comum £1% - <10%)| Alteracdes respiratérias, Rinite
toracicas e do mediastino




| | Alteracdes do sistema nervogo  Sincope |

(a) Niveis de prolactina (pacientes < 18 anos ddajl > 2Qg/L em homens; > 28)/L em
mulheres a qualquer momento. Menos de 1% dos pgasiémeram um aumento do nivel de
prolactina > 100g/L.

(b) Baseado nos dados lineares clinicamente sigtifios (adaptados a partir dos critérios do
National Institutes of Health) ou aumentos > 20 nghidra pressao arterial sistolica ou > 10
mmHg para pressdo arterial diastolica, a qualquememto, em dois estudos agudos
placebo-controlados (3-6 semanas) em criancaslesagaotes.

Ganho de peso em criancas e adolescentes

Em um estudo clinico placebo-controlado de 6 sem&ma esquizofrenia com pacientes
adolescentes (13 a 17 anos de idade), a médiandenswu no peso corporal foi 2,0kg no
grupo quetiapina 0,4kg no grupo placebo. 21% dos pacientes tratealm quetiapina 7%
dos pacientes tratados com placebo adquirkai® do seu peso corporal.

Em um estudo clinico placebo-controlado de 3 semana mania bipolar com criancas e
adolescentes (10 a 17 anos de idade), a médiamensmu no peso corporal foi 1,7kg no
grupoquetiapinae 0,4kg no grupo placebo. 12% dos pacientes tratealm quetiapina 0%
dos pacientes tratados com placebo adquirkai® do seu peso corporal.

Em um estudo clinico aberto que envolveu paciestdssdois estudos citados anteriormente,
63% dos pacientes (241/380) completaram 26 sendmésrapia com quetiapina. Apos 26
semanas de tratamento, a média de aumento no pexwat foi 4,4kg. 45% dos pacientes
adquiriram> 7% do seu peso corporal, ndo ajustado ao cresmmenmal. A fim de ajustar
para o crescimento normal, apés 26 semanas, umnéurde pelo menos 0,5 no desvio
padréo do basal no IMC foi utilizado como uma maditt uma mudancga clinicamente
significativa; 18,3% dos pacientes com quetiapireencheram este critério apds 26 semanas
de tratamento.

Sintomas extrapiramidais em criancas e adolescentes

Em um estudo clinico de monoterapia placebo-cadmlde curto prazo em esquizofrenia
com pacientes adolescentes (13 a 17 anos de idanhejdéncia agregada de EPS foi 12,9%
para quetiapina 5,3% para o placebo, embora a incidéncia dog@veadversos individuais
(ex.: acatisia, tremor, alteracdes extrapiramidhippcinesia, inquietacdo, hiperatividade
psicomotora, rigidez muscular, discinesia) foi geemte baixa e ndo excedeu 4,1% em
nenhum grupo de tratamento. Em um estudo clinicondeoterapia placebo-controlado de
curto prazo em mania bipolar com criangcas e adetges (10 a 17 anos de idade), a
incidéncia agregada de EPS foi 3,6% para quetiagind% para o placebo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, a sobrevida foi relatada gmersiose aguda de até 30g de quetiapina. A
maioria dos pacientes com superdosagem nao apyaseventos adversos ou recuperou-se
completamente dos eventos adversos relatados. Nwrtelatada em um estudo clinico
seguido de superdose de 13,69 de quetiapina sozinha



Na experiéncia pos-comercializacdo, foram relatadsss raros de superdose com 0 uso de
guetiapina, resultando em morte ou coma.

Na experiéncia pés-comercializacdo, foram relatads®s de prolongamento do intervalo
QTcom superdose.

Pacientes com doenca cardiovascular grave préeatéspodem ter o risco aumentado dos
efeitos da superdose (ver item Adverténcias e Bodes).

Em geral, os sinais e sintomas relatados foramltaesées da exacerbacdo dos efeitos
farmacoldgicos conhecidos da quetiapina, isto é@oléocia e sedacdo, taquicardia e
hipotenséo.

Tratamento da superdose

N&o h& antidoto especifico para a quetiapina. EBoscde intoxicacdo grave, a possibilidade
do envolvimento de multiplos farmacos deve seridenada e recomenda-se procedimentos
de terapia intensiva, incluindo estabelecimentoamutencdo de vias aéreas desobstruidas,
garantindo oxigenacdo e ventilacdo adequadas, eitarag@io e suporte do sistema
cardiovascular. Neste contexto, relatorios pubbsadescrevem uma reversdo dos efeitos
graves sobre o SNC, incluindo coma e delirio, conadaninistracdo de fisostigmina
intravenosa (1-2mg), com monitoramento continu&GeG.

Os casos de hipotensao refrataria a superdoseetiagjna devem ser tratados com medidas
adequadas, tais como fluidos intravenosos e/outegesimpatomiméticos (adrenalina e
dopamina devem ser evitadas, uma vez que a estifiasulezeta pode piorar a hipotenséo
devido ao bloqueio alfa induzido pela quetiapina).

Supervisdo médica e monitoracdo cuidadosa devenmaatidas até a recuperacdo do
paciente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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