HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

EMS S/A

Comprimido revestido

25 mg, 100 mg, 200 mg e 300 mg



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

hemifumarato de quetiapina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos @& mgem embalagens com 10, 14, 28, 30 ou 60 comprimidos

Embalagem Hospitalar com 450 ou 500 comprimidos.

Comprimidos revestidos d®0 mgem embalagens com 10, 14, 28, 30 ou 60 comprimidos

Embalagem Hospitalar com 450 ou 500 comprimidos.

Comprimidos revestidos @90 mgem embalagens com 10, 14, 28, 30 ou 60 comprimidos

Embalagem Hospitalar com 450 ou 500 comprimidos.

Comprimidos revestidos 390 mgem embalagens com 10, 20, 30, 60 comprimidos

Embalagem Hospitalar com 90, 450 ou 500 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (vide Posologia)

COMPOSICAO

hemifumarato de quetiapina 25 mg

Cada comprimido revestido contém 28,78 mg de henafato de quetiapina (equivalente a 25 mg de quetia
hemifumarato de quetiapina 100 mg

Cada comprimido revestido contém 115,13 mg de hengifato de quetiapina (equivalente a 100 mg deagpired).
hemifumarato de quetiapina 200 mg

Cada comprimido revestido contém 230,26 mg de hengfato de quetiapina (equivalente a 200 mg deéagpired).
hemifumarato de quetiapina 300 mg

Cada comprimido revestido contém 345,39 mg de hengfato de quetiapina (equivalente a 300 mg deéagpired).

Excipientes: povidona, fosfato de célcio dibasichidratado, celulose microcristalina, lactose mdratada, amidoglicolato de sédio, estearato de

magneésio, hipromelose, macrogol, didxido de tithaiido de ferro vermelho*, 6xido de ferro amaréle*agua purificada.

* Presente apenas hemifumarato de quetiapina25 mg.
** Presente ndhemifumarato de quetiapina25 mg e 100 mg.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Em adultos, hemifumarato de quetiapin& indicado para o tratamento da esquizofrenia, coronoterapia ou adjuvante no tratamento dos
episodios de mania associados ao transtorno ateipadar, dos episédios de depressédo associadmarstorno afetivo bipolar, no tratamento de
manutencdo do transtorno afetivo bipolar | (episédnaniaco, misto ou depressivo) em combinacdoaestabilizadores de humor litio ou
valproato, e como monoterapia no tratamento de teagéio no transtorno afetivo bipolar (episédiosnd@ia, mistos e depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anosgmifumarato de quetiapirgindicado para o tratamento da esquizofrenia.

Em criancas e adolescentes (10 a 17 and®mifumarato de quetiapimaindicado como monoterapia ou adjuvante no trattomos episédios
de mania associados ao transtorno afetivo bipolar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos demonstraram que hemifumaratoudéagpina é eficaz quando administrado 2 vezesaapesar da quetiapina ter uma meia-
vida farmacocinética de 7 horas. Isto é susterpaddados de um estudo de tomografia com emiss@osieons (PET), que identificou que para
a quetiapina, a ocupacédo dos receptores, 8Ios receptores de dopaminaéDmantida por até 12 horas (GefverteOal. Psychopharmacology
1998; 135: 119-26).

A seguranca e a eficacia de doses maiores que §@llanmao foram avaliadas.

Esquizofrenia

Em estudos clinicos, hemifumarato de quetiapinanmoser eficaz no tratamento dos sintomas positvoegativos da esquizofrenia. Em estudos
comparativos hemifumarato de quetiapina demonstmutdo eficaz quanto os agentes antipsicéticas,ctamo clorpromazina e haloperidol
(Peuskens J, Link CG. Acta Psychiatry Scand 1987265-73; Copolov Dlet al. Psychol Med 2000; 30: 95-106).

Monoterapia ou adjuvante no tratamento de episédiode mania associados ao transtorno afetivo bipolar

Em estudos clinicos, hemifumarato de quetiapinaotistrou ser efetivo como monoterapia ou em teragjavante na redugdo dos sintomas de
mania em pacientes com mania bipolar. A média dee dda Ultima semana de hemifumarato de quetiapimarespondedores foi de



aproximadamente 600 mg/dia e aproximadamente 85%%edpondedores estdo dentro da faixa de doseOde 800 mg/dia (Vieta Et al. Curr
Med Res Opin 2005; 21(6): 923-34).

Episodios de depresséo associados ao transtornotafe bipolar

Em quatro estudos clinicos, que incluiram pacieotes transtorno afetivo bipolar |, bipolar Il e pades com ou sem ciclagem rapida,
hemifumarato de quetiapina demonstrou ser efetiwgacientes com depressao bipolar nas doses de 800 mg/dia, entretanto, néo foi visto
beneficio adicional com doses de 600 mg durantzntento de curto prazo.

Nestes quatro estudos, hemifumarato de quetiapirsuperior ao placebo na reducédo da escala toA&)RS (Escala de Montgomery-Asberg para
Depressao). O efeito antidepressivo de hemifumatatquetiapina foi significativo no dia 8 (semarnaelfoi mantido até o final dos estudos
(semana 8). O tratamento com hemifumarato de quiretisB00 ou 600 mg a noite reduziu os sintomasegpeedsdo e de ansiedade em pacientes
com depresséao bipolar. Houve menos episédios darearergente do tratamento com cada uma das dedesydfumarato de quetiapina do que
com placebo. Em trés dos quatro estudos, paraupegde dose 300 mg e 600 mg, foi observada untsoraetstatisticamente significativa em
rela¢é@o ao placebo na redugéo de pensamentosasuinietlido pelo item 10 da MADRS e em 2 dos 3 estysira o grupo de dose 300 mg, foi
observada melhora da qualidade de vida e da sdttsfieelatada para véarias areas funcionais, medis@sdo o Questionario de Satisfacdo e
Qualidade de Vida (Q-LES-Q (SF)).

A manutencdo da eficicia antidepressiva foi estalill em adultos em dois estudos clinicos de d&jwebipolar com hemifumarato de
quetiapina. Esses estudos incluiram uma fase ggadabo-controlada de 8 semanas seguida por urexdasinua placebo-controlada de pelo
menos 26 semanas e de até 52 semanas de duragiazi€dges tinham que estar estaveis no térmiriasgsaguda para serem randomizados para
a fase continua. Em ambos os estudos, hemifumdeatpetiapina foi superior ao placebo aumentantEmpo até a recorréncia de qualquer
evento de humor (depresséo, misto ou de mania@dAcéo de risco dos estudos agrupados foi de 49fisc® de um evento de humor para
hemifumarato de quetiapina versus placebo foi lidduzm 41% com a dose de 300 mg e em 55% com adédd@0 mg.

Manutencéo do transtorno afetivo bipolar | em combnac&o com os estabilizadores de humor litio ou valpato

A eficicia de hemifumarato de quetiapina no tratamele manutengéo do transtorno afetivo bipolarcembinacéo foi estabelecida em dois
estudos clinicos placebo-controlados em 1326 p&seque estavam de acordo com os critérios DSMaé transtorno bipolar I. Os estudos
incluiram pacientes cujo episddio de humor maismeefoi de mania, depressivo ou misto, com ou ca@macteristicas psicoticas. Na fase aberta
do estudo, foi exigido que os pacientes fossenbitigtdos com hemifumarato de quetiapina em congiéio&om estabilizador de humor (litio ou
valproato) por um minimo de 12 semanas para sesiedpmizados. Na fase de randomizagéo, alguns pesieantinuaram o tratamento com
hemifumarato de quetiapina (400 a 800mg/dia com dmsa média de 507 mg/dia) em combinacéo com kztalnr de humor (litio ou valproato)

e outros receberam placebo em combinagéo comlestdbr de humor (litio ou valproato) por até 1@anas.

No desfecho priméario em cada estudo, hemifumaratquetiapina foi superior ao placebo no aumenttedypo até a recorréncia de qualquer
evento de humor (de mania, misto ou depressivateseestudos em combinacéo, o risco de qualquetoeste humor foi reduzido em 70% com o
tratamento de hemifumarato de quetiapina em corp@arao placebo. O periodo no qual 20% dos pacieptesentaram recorréncia de qualquer
evento de humor foi de 220 dias para pacienteadivatcom hemifumarato de quetiapina e de 29 diaspaeientes tratados com placebo, quando
combinados com litio ou valproato.

24% dos pacientes no grupo hemifumarato de quetiggpresentaram um evento de humor antes da s@®&essus 60% dos pacientes no grupo
placebo neste mesmo periodo.

46% dos pacientes no grupo hemifumarato de quetiggpresentaram um evento de humor antes da sé@aeasus 80% dos pacientes no grupo
placebo neste mesmo periodo.

Monoterapia no tratamento de manuteng&o no transtaro bipolar

A eficacia de hemifumarato de quetiapina em moaptarno tratamento de manutencao foi verificadaienestudo placebo-controlado com 1226
pacientes que preenchiam o critério DSM-IV paran3rarno Bipolar I. O estudo incluiu pacientes cqus@lios mais recentes de humor de
mania, misto ou depressdo, com ou sem caractaggbsicoticas. Na fase aberta, foi requerido pteseestabilizados com hemifumarato de
quetiapina por no minimo de 4 semanas para seradomazados. Na fase randomizada, alguns paciemteinoaram o tratamento com
hemifumarato de quetiapina (300 mg a 800 mg/dise doédia de 546 mg/dia), enquanto outros recebéiaru placebo por até 104 semanas. O
resultado primario mostrou que hemifumarato deiapigia foi superior ao placebo no aumento do teatgaecorréncia de qualquer evento de
humor (mania, misto ou depresséo). A reducao de fts de 74%, 73%, e 75% para eventos de humarianeadepressivos, respectivamente.

Em um estudo de longo prazo (até dois anos dertesita) avaliando a prevengdo de recorréncia eneqtasi com mania, depressédo ou episédios
mistos de humor, hemifumarato de quetiapina foesopao placebo no aumento do tempo de recorré&wecgualquer evento de humor (maniaco,
depressivo ou misto), em pacientes com transtoipolds . O nimero de pacientes com evento de huimiode 91 (22,5%) no grupo de
hemifumarato de quetiapina, 208 (51,5%) no grupegiio e 95 (26,1%) nos grupos de tratamento camrispectivamente. Em pacientes que
responderam ao hemifumarato de quetiapina, quandorapara a continuagéo do tratamento com hemiatmde quetiapina & mudanga para o
litio, os resultados indicaram gue a mudanca paratamento com litio ndo parece estar associaga aumento do tempo de recorréncia de
evento de humor.

Ideacgéo suicida e comportamento suicida ou pioraicica

Em estudos clinicos placebo-controlados de cugeegpabrangendo todas as indicagdes e idadesdéricia de comportamentos suicidas foi 0,8%
tanto para quetiapina (76/9327) como para placgbid845).

Nos estudos de pacientes com esquizofrenia, aéinci@l de comportamentos suicidas foi de 1,4% (3/g&&a a quetiapina e 1,6% (1/62) para o
placebo em pacientes com idades entre 18 e 24 @885,(13/1663) para a quetiapina e 1,1% (5/468) pglacebo em paciente25 anos de
idade e 1,4% (2/147) para a quetiapina e 1,3% P& o placebo em pacientes < 18 anos de idade.

Nos estudos de pacientes com mania bipolar, aéncid de comportamentos suicidas foi de 0% tanta paquetiapina (0/60) como para o
placebo (0/58) em pacientes com idades entre ¥8amn@s, 1,2% tanto para a quetiapina (6/496) coama @ placebo (6/503) em paciente®5
anos de idade e 1,0% (2/193) para a quetiapina @) para o placebo em pacientes < 18 anosadieid



Nos estudos de pacientes com depressao bipolaepmddios de depresséo no transtorno afetivo bipipla |, a incidéncia de comportamentos
suicidas foi de 3,0% (7/233) para a quetiapina e(0f620) para o placebo em pacientes com idade d®&re 24 anos e 1,8% tanto para a
quetiapina (19/1616) como para o placebo (11/6@R2pacientes 25 anos de idade. N&o existem estudos conduzmgseientes com idade < 18
anos com depressao bipolar.

Cataratas / opacidade do cristalino

Em um estudo clinico para avaliar o potencial doifienarato de quetiapina versus risperidona deatazatarata no tratamento de longo prazo de
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esqutivaf hemifumarato de quetiapina em doses de PO0s&y/dia foi ndo-inferior para a taxa de
eventos em 2 anos de aumento do grau de opacigdadesthlino (opalescéncia nuclear, e padrées qsdar cortical e posterior do LOCS II)
LOCS Il (Sistema de Classificagdo de Opacidade rikialino II) em comparacéo com a risperidona esedale 2 a 8 mg/dia em pacientes com
pelo menos 21 meses de exposicao (ver item Dadesgieanca pré-clinica).

Adolescentes (13 a 17 anos de idade)

- Esquizofrenia: a eficacia de hemifumarato deigpita no tratamento de esquizofrenia em adolessdnt demonstrada em um estudo clinico
duplo-cego, placebo-controlado, de 6 semanas. masieque preencheram o critério de diagnostico D&Mpara esquizofrenia foram
randomizados em um dos trés grupos de tratameataifimarato de quetiapina 400 mg/dia (n= 73), hemérato de quetiapina 800 mg/dia (n=
74) ou placebo (n= 75). A medicac¢do do estudorfmiada com 50 mg/dia e no Dia 2 aumentou param@@lia. Posteriormente, a dose foi
titulada para uma dose alvo de 400 ou 800 mg coneatos de 100 mg/dia, administrada duas ou tré&s\az dia. A variavel priméria de eficacia
foi a mudanca média a partir do basal na escalhdatPANSS.

Os resultados do estudo demonstraram a eficadeemdéfumarato de quetiapina 400 mg/dia e 800 mgddiacomparagdo ao placebo. A maior
eficicia da dose de 800 mg em comparagdo com aldat@) mg néo foi estabelecida.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

- Episédios de mania associados ao transtornovafbtpolar: a eficacia de hemifumarato de quetiapio tratamento de episodios de mania
associados ao transtorno afetivo bipolar em crimmecadolescentes foi demonstrada em um estudecchmilticéntrico, duplo-cego, placebo-
controlado de trés semanas. Pacientes que preantbetritério de diagnéstico DSM-IV para episédiesmania foram randomizados em um dos
trés grupos de tratamento: hemifumarato de quataf00 mg/dia (n= 95), hemifumarato de quetiapBtarég/dia (n= 98) ou placebo (n=91).

A medicacgé&o do estudo foi iniciada com 50 mg/di@ ©ia 2 aumentou para 100 mg/dia. Posteriormentese foi titulada para uma dose alvo de
400 ou 600 mg com aumentos de 100 mg/dia, adnadsstiiuas ou trés vezes ao dia. A variavel printiriaficacia foi a mudanca média a partir
do basal no escore total da YMRS.

Os resultados do estudo demonstraram a eficacaisupe hemifumarato de quetiapina 400 mg/dia@ ré@/dia em comparagéo ao placebo. A
maior eficacia da dose de 600 mg em comparacdaabwse de 400 mg néo foi estabelecida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
- Mecanismo de agao

A quetiapina € um agente antipsicético atipico.uatipina e seu metabdlito ativo no plasma humamerquetiapina, interagem com ampla gama
de receptores de neurotransmissores. A guetiapgnacequetiapina exibem afinidade pelos recepteeserotonina (5HJ e pelos receptores de
dopamina B e D, no cérebro. Acredita-se que esta combinacdo @gamsmo ao receptor com alta seletividade paepteres 5HT em relagéo

ao receptor de dopamina, [ o que contribui para as propriedades antipsastclinicas e reduz a suscetibilidade aos efeitdsterais
extrapiramidais (EPS) da quetiapina em comparaglio @s antipsicoticos tipicos. A quetiapina ndo piossinidade pelo transportador de
norepinefrina (NET) e tem baixa afinidade pelo ptoede serotonina 5HY, enquanto a norquetiapina tem alta afinidade payos. A inibicdo

do NET e a agéo agonista parcial do receptor'8ig@&la norquetiapina podem contribuir para a eficéaiapéutica do hemifumarato de quetiapina
como um antidepressivo A quetiapina e a norqueizaf@m também alta afinidade pelos receptoresnhiisteos e alfgadrenérgicos, e afinidade
moderada pelos receptores gHarenérgicos. A quetiapina também possui baixaidafile pelos receptores muscarinicos enquanto que a
norquetiapina tem afinidade moderada a alta pdov&ubtipos de receptores muscarinicos, o que psdarecer os efeitos anticolinérgicos
(muscarinicos).

- Efeitos Farmacodinamicos

A quetiapina é ativa em testes de atividade awotiisa, como condicionamento para evitar estiminidesejaveis. A quetiapina também reverte a

acao dos agonistas de dopamina, que é medida ¢éamttermos comportamentais quanto eletrofisiolégi@sumenta a concentragdo dos
metabdlitos de dopamina, que é uma indicacéo nelmcp do bloqueio do receptor de dopamina D

Em testes pré-clinicos preditivos de EPS, a quatap diferente dos antipsicéticos tipicos e temperfil atipico. A quetiapina ndo produz
supersensibilidade nos receptores de dopamjnapBs administragéo cronica. A quetiapina causaaapeatalepsia leve em doses eficazes de
bloqueio do receptor de dopamina B quetiapina demonstra seletividade para o sstimbico por produzir blogueio de despolarizacés n
neurdnios mesolimbicos A10, mas n&o nos neurdjps-astriatais A9 que contém dopamina ap6s adtrag@o cronica. A quetiapina exibe uma
suscetibilidade minima a causar distonia em madaess sensibilizados com haloperidol ou sem pré-sens#giéio apds administragdo aguda e
cronica.

Propriedades Farmacocinéticas
A quetiapina € bem absorvida e extensivamente mie&tabla apds administracéo oral.
A biodisponibilidade da quetiapina ndo é afetadéodma significativa pela administragcdo com alinesnAproximadamente 83% da quetiapina se

liga a proteinas plasméaticas. No estado de equilibrpico de concentragcdo molar do metabdlitoocatiorquetiapina é 35% do observado para a
quetiapina. A meia-vida de eliminac&o da quetiapinia norquetiapina séo de aproximadamente 7 erh®,lrespectivamente.



As farmacocinéticas da quetiapina e da norquetapévo lineares através da faixa de dose aprovadméfica da quetiapina ndo difere entre
homens e mulheres.
A depuragdo média da quetiapina no idoso é apradmante 30% a 50% menor do que a observada erosadaih idade entre 18 e 65 anos.

A depuragéo plasmética média da quetiapina foiziedduem aproximadamente 25% em individuos com itiéatia renal grave (depuracédo de
creatinina menor que 30 mL/min/1,73)pmas os valores individuais de depuragéo estdinadda faixa para individuos normais. A fracialdse
molar média entre a quetiapina livre e 0 metabdliteo norquetiapina no plasma humano é < 5% da lilo® excretada na urina.

A quetiapina é extensivamente metabolizada peladtigcom a droga-mée constituindo menos de 5% derialainalterado relacionado ao
farmaco na urina ou nas fezes, ap6s administragdgudtiapina marcada radioativamente. Aproximad&m@d% da quetiapina radioativa é
excretada na urina e 21% nas fezes. A depuracamateza média da quetiapina é reduzida em apro@medte 25% em individuos com fungéo
hepatica prejudicada (cirrose alcodlica estavel).

Como a quetiapina € extensivamente metabolizada figddo, altos niveis plasmaticos sdo esperadosndividuos ou na populagdo com
insuficiéncia hepatica e ajustes de dose podemeserssarios nesses pacientes (ver item PosoltMpae de Usar).

Investigacdes in vitro estabeleceram que a CYP3Adpéncipal enzima responséavel pelo metabolismajukiapina mediado pelo citocromo
P450. A norquetiapina é principalmente formadareiehda via CYP3A4.

A quetiapina e diversos de seus metabdlitos (indlwia norquetiapina) foram considerados inibidfn&sos da atividade do citocromo humano
P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 in vitro. A inibicBovitro da CYP é observada apenas em concensagdeximadamente 5 a 50 vezes
maiores que as observadas na faixa de dose efiat de 300 a 800 mg/dia em humanos. Com basesrmessitados in vitro, € improvavel que a
coadministragdo de hemifumarato de quetiapiaitros farmacos resulte em inibi¢&o clinicamsiggificativa do metabolismo do outro farmaco
mediado pelo citocromo P450.

- Criangas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

No estado de equilibrio, a farmacocinética da gpéta em criancas e adolescentes foi semelhargeadudtos, enquanto que a AUC e &,Cla
norquetiapina foram maiores em criangas e adoleszelo que em adultos, 45% e 31%, respectivamieotentanto quando ajustadas para o peso
corporal, a AUC e a £« da quetiapina em criangas e adolescentes forararesedo que em adultos, 41% e 39%, respectivamameanto que a
farmacocinética da norquetiapina foi semelhanteiesn Posologia).

Dados de seguranca pré-clinica

- Estudos de toxicidade aguda

A quetiapina tem baixa toxicidade aguda. Os redattaencontrados em camundongos e ratos apés aglagacs oral (500 mg/kg) ou
intraperitoneal (100 mg/kg) foram tipicos de umrdageneuroléptico efetivo e incluiram decréscimoatigidade motora, ptose, perda do reflexo
para endireitar a postura, fluido ao redor da l@ocanvulsdes.

- Estudos de toxicidade de doses repetidas

Em estudos de doses multiplas em ratos, cachommcacos, foram observados efeitos previstos deaffys antipsicoticos no Sistema Nervoso
Central (SNC) com quetiapina (por exemplo, sedagddoses baixas e tremor, convulsdes ou prosteagatas doses).

A hiperprolactinemia, induzida pela atividade aptagta da quetiapina ou de seus metabdlitos sobeeeptor de dopamina,Dvariou entre as
espécies, mas foi mais acentuada em ratos, e fobmmrvados diversos efeitos consequentes a issonerastudo de 12 meses, incluindo
hiperplasia maméria, aumento do peso da pituitdinainuicdo do peso uterino e aumento do cresciongas fémeas.

Alteracdes funcionais e morfoldgicas reversiveidigado, consistentes com indugéo das enzimasibapatoram observadas em camundongos,
ratos e macacos.

Hipertrofia de células foliculares da tiredide ter¢bes concomitantes nos niveis plasmaticos alwsdmios tireoidianos ocorreram em ratos e
macacos.

A pigmentacdo de uma série de tecidos, particulateretiredide, ndo foi associada com qualquetcefeorfolégico ou funcional.
Aumentos transitorios da frequéncia cardiaca, deitos sobre a pressao arterial, ocorreram em caho

Cataratas triangulares posteriores observadas ehorcas ap6s 6 meses de tratamento em doses dmd/B8/dia foram consistentes com a
inibicdo da biossintese de colesterol no cristali@o foi observada catarata em macatgsomolgus recebendo até 225 mg/kg/dia, nem em
roedores. A monitoragdo em estudos clinicos naeloewopacidade de cérnea relacionada ao farmaceeess humanos (ver item Propriedades
Farmacodinamicas).

Nao foi observada evidéncia de reducéo de newsddill agranulocitose em qualquer dos estudos dxdimcte.
- Estudos de carcinogenicidade

No estudo em ratos (doses de 0, 20, 75 e 250 nigllkga incidéncia de adenocarcinomas mamarios mmmnem todas as doses em ratas fémeas,
consequéncia da hiperprolactinemia prolongada.

Em ratos (250 mg/kg/dia) e camundongos (250 e 78fkgfdia) machos, houve aumento da incidéncia dma@das benignos de células
foliculares tireoidianas, consistente com os mexraos conhecidos especificos de roedores, resudtdattensificacdo da depuracéo da tiroxina
hepética.



- Estudos de reproducgéo

Efeitos relacionados aos niveis de prolactina elevdreducdo marginal da fertilidade em machosadigravidez, periodos prolongados de cio,
aumento do intervalo pré-coito e reducédo da taxgraiidez) foram observados em ratos, embora astemlos ndo sejam diretamente relevantes
para seres humanos, devido as diferencas entreiespé controle hormonal da reproducgéo.

A quetiapina ndo apresentou efeitos teratogénicos.

- Estudos de mutagenicidade

Estudos de toxicidade genética com quetiapina aastr que ela ndo € mutagénica ou clastogénica.

4. CONTRAINDICACOES

O hemifumarato de quetiapinaé contraindicado em pacientes com hipersensib#éidathecida a qualquer componente de sua formula.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Ideacgéo suicida e comportamento suicida ou pioraicica

A depressdo esta associada a aumento de risceagia suicida, auto-mutilacdo e comportamentodsui€iste risco persiste até ocorrer uma
remissdo significativa. Caso a melhora clinica o&orra durante as primeiras semanas ou mais demeato, os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados até que tal melhoraacArexperiéncia clinica demonstra que o risceuieidio pode aumentar nos primeiros
estagios da recuperacao.

Outros transtornos psiquiatricos para os quaisediapina € prescrita também podem estar assocaml@simento do risco de comportamento
suicida.

Pacientes com histérico de comportamento suicidadqueles que apresentavam um grau significativadeicdo suicida antes do inicio do
tratamento sdo conhecidos por apresentar altassrife pensamentos suicidas ou tentativas de suiidevem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento. Uma metandlise da FDA dealestalinicos placebo-controlados com farmacos epit&ssivos em aproximadamente 4400
criangas e adolescentes e 77000 pacientes adolodranstornos psiquiatricos mostrou um aumentoist® de comportamento suicida com
antidepressivos em comparagao com o placebo emcasaadolescentes e jovens com menos de 25 andadde Esta metandlise n&o incluiu
estudos envolvendo a quetiapina (ver item Propdieslfarmacocinéticas).

Neutropenia e agranulocitose

Neutropenia grave (<0,5 X 40) sem infecc&o foi raramente relatada nos estaliisos de curto prazo placebo controlados ematevapia com
quetiapina. Ha relatos de agranulocitose (neutiapgrave com infeccdo) entre todos os pacientéadima com quetiapina nos ensaios clinicos
(rara) assim como no periodo pés-comercializagéddufndo casos fatais). A maioria desses casosed&apenia grave ocorreram dentro dos
primeiros dois meses do inicio de tratamento coetigpina. Aparentemente ndo houve relagdo com @ @ possiveis fatores de risco para
neutropenia incluem a baixa contagem de leucOgtésexistente e histérico de neutropenia induzide firmacos. A quetiapina deve ser
descontinuada em pacientes com contagem de néagréfi,0 X 18/L. Esses pacientes devem ser observados quaniirais e sintomas de
infeccédo e contagem de neutrdfilos (até 1,5 XL)@ver item Reagbes Adversas).

Houve casos de agranulocitose em pacientes semnedade risco preexistentes. A neutropenia devesesiderada em pacientes com infecgao,
especialmente na auséncia de fatores de predidpasliyios, ou em pacientes com febre inexplic&edkevem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemia

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemialagoseocasionais de diabetes foram observadosstodas clinicos com quetiapina. Embora
uma relagéo causal com o diabetes ndo tenha salmeterida, pacientes que apresentem risco paeawdsger diabetes séo aconselhados a fazer
monitoramento clinico apropriado. Do mesmo modajgraes diabéticos devem ser monitorados paravebsstacerbacdo (ver item Reacdes
Adversas).

Lipideos

Aumentos de triglicérides e colesterol e diminuiggoHDL foram observados nos estudos clinicos coetigpina (ver item Reacdes Adversas).
Mudangcas no perfil lipidico devem ser clinicamertatroladas.

Fatores Metabdlicos

Em alguns pacientes observou-se nos estudos dimicagravamento de mais de um dos fatores metabdtie peso, glicemia e lipideos.
Alteracdes nesses parametros devem ser clinicaroent®ladas.

Pancreatite

Pancreatite foi relatada nos estudos clinicos antera experiéncia pos-comercializagéo, no entaétofoi estabelecida uma relagéo causal. Entre
os relatos pds-comercializagdo, muitos pacientessaptaram fatores conhecidos por estarem assscag@ancreatite, tais como aumento das
triglicérides (ver item Adverténcias e precaucégsidios), calculos biliares e o consumo de alcool.

Doengas concomitantes

O hemifumarato de quetiapirdeve ser usado com precaucdo em pacientes comadoardjovascular conhecida, doenga vascular cérebra
outras condi¢des que predisponham a hipotenséo.



O hemifumarato de quetiapimede induzir hipotenséo ortostéatica, especialmémtante o periodo inicial de titulagéo da dose.

Em pacientes com histdrico ou em risco para a apieisono e que estéo recebendo concomitantemgmesdivos do sistema nervoso central
(SNC), ohemifumarato de quetiapina deve ser utilizado canteta.

Disfagia

Disfagia (ver item ReagOes Adversas) e aspiragécsi@o relatadas com hemifumarato de quetiapindadeanuma relacéo causal com pneumonia
por aspiragdo nao tenha sido estabelecida, hemiftonde quetiapina deve ser usado com cautela emnpes com risco de pneumonia por
aspiragao.

Constipacéo e obstrucgao intestinal

A constipagédo representa um fator de risco patastugdo intestinal. Foram relatadas constipagétmstrugdo intestinal com o uso da quetiapina
(ver secdo Reagbes Adversas). Isto inclui reladtais em pacientes com alto risco de obstrugcaasting, incluindo aqueles que estavam
recebendo multiplas medica¢des concomitantes glueeen a motilidade intestinal e/ou que podem néetatado sintomas de constipagéo.

Convulstes

Em estudos clinicos controlados néo foi observéddeedca na incidéncia de convulsGes em pacierdtios com hemifumarato de quetiapina
placebo. Assim como com outros antipsicoticos, renala-se cautela ao tratar pacientes com histércamvulsdes (ver item Reacdes Adversas).

Discinesia tardia e Sintomas extrapiramidais (EPS)

Discinesia tardia € uma sindrome de movimentospi@knente irreversiveis, involuntarios e disciogs$, que pode se desenvolver em pacientes
tratados com medicamentos antipsicéticos como aagirea. Se aparecerem sinais e sintomas de disgitardia, deve-se considerar reducéo de
dose ou descontinuagdo da quetiapina. Os sintoadiscinesia tardia podem se agravar ou mesma syrgs descontinuacéo do tratamento (ver
item Reagbes Adversas).

Em estudos clinicos placebo-controlados em esqeiziaf e mania bipolar, a incidéncia de EPS nadliferente do placebo em toda a faixa de
doses recomendada. Isto é um fator preditivo deaggeetiapina tenha menor potencial de induzirinksia tardia em pacientes portadores de
esquizofrenia e mania bipolar em comparacéo comtegentipsicéticos tipicos. Em estudos clinicaxcgibo-controlados de curto prazo em

depressao bipolar, a incidéncia de EPS foi maiorpagientes tratados com quetiapina do que nosrasi¢ratados com placebo (ver item

Reagbes Adversas para taxas de EPS observadadashatoindicacdes).

Sindrome neuroléptica maligna

Sindrome neuroléptica maligna tem sido associadeatamento antipsicético, incluindo hemifumaragoquietiapingver item Reacdes Adversas).
As manifestacdes clinicas incluem hipertermia, destenental alterado, rigidez muscular, instabilidagédnoma e aumento da creatino
fosfoquinase. Caso isso ocorra, hemifumarato deagpieadeve ser descontinuado e tratamento médico apdoptieve ser administrado.

Prolongamento do intervalo QT

Em estudos clinicos, a quetiapina ndo foi asso@aalanento persistente no intervalo QT absoluttbeEamto, na experiéncia pés-comercializagédo
houve casos relatados de prolongamento do intey&loom superdose (ver item Superdose). Assim aamooutros antipsicoticos, a quetiapina
deve ser prescrita com cautela a pacientes conrldiss cardiovasculares ou histérico familiar delgmgamento de intervalo QT. A quetiapina
também deve ser prescrita com cautela tanto comicamedntos conhecidos por aumentar o intervalo Qfiocem concomitancia com
neurolépticos, especialmente para pacientes can dementado de prolongamento do intervalo QT, cpamientes idosos, pacientes com
sindrome congénita de intervalo QT longo, insufici@ cardiaca congestiva, hipertrofia cardiacapdafemia ou hipomagnesemia (ver item
Interagcbes Medicamentosas).

Cardiomiopatias e Miocardites

Cardiomiopatias e miocardites foram reportadas sdes clinicos e na experiéncia pos-comercial@agdtretanto a relacdo causal com a
quetiapina ndo foi estabelecida. O tratamento coeti@pina, para pacientes com suspeita de cardiatigoou miocardites, deve ser
reavaliado.

Descontinuagéo

Sintomas de descontinuacdo aguda como instniapadis/omito tém sido descritos apos interrupcaapabrdo tratamento com farmacos
antipsicéticos como a quetiapina. E aconselhadeseomtinuagéo gradual por um periodo de pelo memasa duas semanas (ver item Reacdes
Adversas).

Efeitos anti-colinérgicos (muscarinico)

A norquetiapina, um metabdlito ativo da quetiapteay afinidade moderada a alta por varios subtiieo®ceptores muscarinicos. Isto contribui para
as reagOes adversas a medicamentos (ADRs) quemefts efeitos anticolinérgicos, quando o hemifateade quetiapina é utilizado nas doses
recomendadas, concomitantemente a outras medicag@esfeito anticolinérgico e quando estabelecida superdose.

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado oamtela por pacientes recebendo medicamentos ppeseatam efeitos anticolinérgicos
(muscarinicos).

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado camtela em pacientes com diagnostico atual owrhdst de retengéo urinaria, hipertrofia
prostéatica clinicamente significativa, obstrucamstinal ou condigbes relacionadas, presséo intlaoelevada ou glaucoma de angulo fechado (ver
itens Propriedades Farmacodinamicas, Interagbefchiadntosas, Reacdes Adversas e Superdose).



Interagbes

Ver também item Interag6es Medicamentosas.

O uso concomitante de hemifumarato de quetiapama indutores de enzimas hepéticas, como carbamazgmde diminuir substancialmente a
exposicdo sistémica a quetiapina. Dependendo gastesclinica, altas doses de hemifumarato de apietipodem ser consideradas, se usado
concomitantemente com indutores de enzimas hepatica

Durante a administracdo concomitante de farmadbglores potentes da CYP3A4 (como antifingicosszitibiéticos macrolideos e inibidores
da protease), as concentracdes plasmaticas desdes estar significativamente aumentadas, confabservado em pacientes nos estudos
clinicos. Como consequéncia, doses reduzidas défumanato de quetiapindevem ser usadas. ConsideracOes especiais devegitagrem
idosos e pacientes debilitados. A relagéo risc@tieip precisa ser considerada como base indivielmalodos os pacientes.

Para informacgdes referentes a ajuste de dose peientes idosos, criangas e adolescentes, pacEmtemsuficiéncia renal e hepéatica, ver item
Posologia.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

Embora nem todas as reag8es adversas identifieadgsacientes adultos tenham sido observadas nagosstlinicos com hemifumarato de
quetiapinaem criangas e adolescentes, as mesmas precauedesrééncias mencionadas para adultos devem ssidecedas para criangas e
adolescentes. Além disso, alteracdes na pressémahrtestes de funcéo tireoidiana, ganho de pestevacdo dos niveis de prolactina foram
observados e devem ser clinicamente monitoradostéme Reacbes Adversas).

Dados de seguranca de longo prazo, por mais dergénas de tratamento com hemifumarato de quetjapitiaindo crescimento, maturagdo e
desenvolvimento comportamental, ndo estéo dispisneea criancas e adolescentes (10 a 17 anosade)id

Niveis de prolactina

Em dois estudos clinicos agudos placebo-controladppacientes pediatricos (de 10 a 17 anos), déncia de pacientes que apresentaram niveis
de prolactina normais na incluséo e que foi altefaata um valor clinicamente importante em qualegoemento do estudo foi 11,3% (13,4% em
meninos e 8,7% em meninas) no grupo quetiapin@3¥@2(4,0% em meninos e 0,0% em meninas) no grgsepb.

As consequéncias clinicas do aumento dos niveisalgctina podem incluir amenorréia, galactorréignecomastia.

Pacientes idosos com deméncia

O hemifumarato de quetiapimgio esta aprovado para o tratamento de paciem®ssidom psicose relacionada a deméncia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas: devido ao seu efeito primario no SNC, a quetiagiode interferir em
atividades que requeiram um maior alerta mentataRm, pacientes devem ser orientados a néo rdiggculos ou operar maquinas até que a
suscetibilidade individual seja conhecida.

Uso durante a gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

A seguranca e a eficacia de hemifumarato de quetiafurante a gestagdo humana ndo foram estabele€idesn relatados sintomas de
abstinéncia neonatal ap6s algumas gravidezes duaantjuais a quetiapina foi usada. Portanto, hemaifato de quetiapingd deve ser usado
durante a gravidez se os beneficios justificaremisoss potenciais.

Foram publicados relatos sobre a excre¢éo de guetidurante a amamentacao, no entanto, o nivekaecéo ndo foi consistente. As mulheres
que estiverem amamentando devem ser aconselhagdaraa amamentacéo enquanto fazem uso de quietiapi

Este medicamento contém lactose, portanto, deve sgado com cautela por pacientes com intolerancialactose.
6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos priméarios da quetiapina sob8N€, hemifumarato de quetiapidave ser usado com cuidado em combinacdo com outros
farmacos de agéo central e com alcool.

O uso de quetiapina concomitante com outros farmaonhecidos por causar desequilibrio eletrolitiegpor aumentar o intervalo QT deve ser
feito com cautela (ver item Adverténcias e Precas);0

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado caatela em pacientes recebendo outras medicagiesfeitos anticolinérgicos (muscarinicos)
(ver item Adverténcias e Precaucdes).

A farmacocinética do litio ndo foi alterada quacdadministrado com hemifumarato de quetiapina.

As farmacocinéticas de valproato de sédio e daapiea ndo foram alteradas de forma clinicameriévaates quando coadministrados.
A farmacocinética da quetiapina nédo foi alteradéodma significativa apos a coadministracdo corardgpsicoticos risperidona ou haloperidol.
Entretanto, a coadministra¢do de hemifumarato @dapinacom tioridazina causou elevacéo do clearance diagire.

A quetiapina ndo induziu os sistemas enzimaticpstiens envolvidos no metabolismo da antipirinaréanto, em um estudo de multiplas doses
em pacientes para avaliar a farmacocinética daagired administrada antes e durante tratamentoaastramazepina (um conhecido indutor de
enzima hepatica), a coadministracéo de carbamazapmentou significativamente a depuracéo da gquetiaEste aumento da depuracéo reduziu



a exposicdo sistémica da quetiapina (medida pel&€)Aphara uma média de 13% da exposigdo durante mtiragiio da quetiapina em
monoterapia; embora um maior efeito tenha sidorebde em muitos pacientes. Como consequéncia thtstacao, pode ocorrer diminuicdo da
concentragdo plasmatica de quetiapina e, consesyuente, um aumento da dose de hemifumarato deapinetdleve ser considerado em cada
paciente, dependendo da resposta clinica. Devetaeque a dose méaxima diaria recomendada de hamnifto de quetiapir@600 a 800 mg/dia
dependendo da indicacéo (ver item Posologia).

Tratamentos continuos em altas doses devem sedemdos somente como resultado de considerac@isiosas da avaliagdo do risco/beneficio
para cada paciente. A coadministragdo de hemifumdeaquetiapina outro indutor de enzima microssomal, fenitoiamkém causou aumentos
na depuracéo da quetiapina.

Doses elevadas de hemifumarato de quetigpitkem ser necessarias para manter o controle lmsnsis psicoticos em pacientes que estejam
recebendo concomitantemente hemifumarato de qiri&pfenitoina ou outros indutores de enzimas hepatjpar exemplo: barbituratos,
rifampicina, etc.). Pode ser necessaria a redueddode de hemifumarato de quetiapseaa fenitoina, a carbamazepina ou outro indutor de
enzimas hepaticas forem retirados e substituidoampagente néo indutor (por exemplo: valproatsdtio).

A CYP3A4 é a principal enzima responsavel pelo bwtsmo da quetiapina mediado pelo citocromo P#6farmacocinética da quetiapina ndo
foi alterada apds coadministragdo com cimetidine conhecido inibidor da enzima P450. A farmacoaaétda quetiapina ndo foi
significativamente alterada apdés coadministracdm os antidepressivos imipramina (um conhecido dabida CYP2D6) ou fluoxetina (um
conhecido inibidor da CYP3A4 e da CYP2D6). Em estude multiplas doses em voluntarios sadios paabaaa farmacocinética da quetiapina
antes da administracéo e durante o tratamento etmeanazol, a coadministracéo do cetoconazol mseln aumento na média da Cméax e da
AUC da quetiapina de 235% e 522%, respectivamentegspondendo a uma diminuicdo da depuragdo @dibnde 84%. A meia-vida média da
quetiapina aumentou de 2,6 para 6,8 horas. Devidpatencial para uma interacdo de magnitude semtellam uso clinico, a dose de
hemifumarato de quetiapina deve ser reduzida dei@niso concomitante de quetiapina e potentesioniés da CYP3A4 (como antifingicos do
tipo azois, antibiéticos macrolideos e inibidores ptotease). Houve relatos de resultados falsdipmsiem ensaios imunoenzimaticos para
metadona e antidepressivos triciclicos em paciaquestenham tomado quetiapina. E recomendado queoensaios de varredura de resultado
questionavel sejam confirmados por técnica cromatfiog apropriada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°CG).3@Poteger da luz e manter em lugar seco.

O hemifumarato de quetiapina tem validade de 24&magpartir da data de fabricagédo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

O hemifumarato de quetiapina é apresentado da seguameira:

- hemifumarato de quetiapina 25 mg: comprimido s&de, laranja, circular, biconvexo e liso.

- hemifumarato de quetiapina 100 mg: comprimid@séido, amarelo, circular, biconvexo e liso.

- hemifumarato de quetiapina 200 mg: comprimid@séido, branco, circular, biconvexo e liso.

- hemifumarato de quetiapir3®0 mg: comprimido revestido, branco, oblongo emexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O hemifumarato de quetiapimieve ser administrado por via oral, com ou semeaitos.

- Esquizofrenia, Epis6dios de mania associados ao frstorno afetivo bipolar: hemifumarato de quetiapimeve ser administrado duas vezes ao
dia. No entanto, hemifumarato de quetiapiode ser administrado trés vezes ao dia em crianedslescentes dependendo da resposta clinica e

da tolerabilidade de cada paciente.

- Manutencé@o do transtorno afetivo bipolar | em combhagdo com os estabilizadores de humor litio ou valpato: hemifumarato de
quetiapinadeve ser administrado duas vezes ao dia.

- Episédios de depresséo associados ao transtornotafe bipolar: hemifumarato de quetiapirdeve ser administrado a noite, em dose Unica
diaria.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

- Esquizofrenia

Adolescentes (13 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciaismamento é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 2@0(dia 3), 300 mg (dia 4) e 400 mg (dia 5).

Apds o 5° dia de tratamento, a dose deve ser dausti# atingir a faixa de dose considerada efiea20) a 800 mg/dia dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Agide dose devem ser em incrementos ndo maiord9gueg/dia.



A seguranca e eficacia de hemifumarato de quetapé@o foram estabelecidas em criangas com idadeianfar 13 anos de idade com
esquizofrenia.

Adultos

A dose total diaria para os quatro dias iniciaigrdtamento é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2),12g0(dia 3) e 300 mg (dia 4). Ap6s o 4° dia de
tratamento, a dose deve ser ajustada até atirfgika considerada eficaz de 300 a 450 mg/dia. Eamire, dependendo da resposta clinica e da
tolerabilidade de cada paciente, a dose podessadp na faixa de dose de 150 a 750 mg/dia.

- Episodios de mania associados ao transtorno afeti bipolar

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciaigmamento é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 2@0(dia 3), 300 mg (dia 4) e 400 mg (dia 5).
Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser dauste atingir a faixa de dose considerada efiea#08 a 600 mg/dia dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Agide dose podem ser em incrementos ndo maiord9qumeg/dia.

A seguranca e eficacia de hemifumarato de quetiapiio foram estabelecidas em criangas com idadgonf 10 anos de idade com mania
bipolar.

Adultos

A dose total diaria para os quatro primeiros diasrdtamento é de 100 mg (dia 1), 200 mg (dia@),8g (dia 3) e 400 mg (dia 4). Outros ajustes
de dose de até 800 mg/dia no 6° dia ndo devem aieres que 200 mg/dia. A dose pode ser ajustadendepdo da resposta clinica e da
tolerabilidade de cada paciente, dentro do intergdaldose de 200 a 800 mg/dia. A dose usual efesiéana faixa de dose de 400 a 800 mg/dia.

- Episodios de depressao associados ao transtorrfetavo bipolar

A dose deve ser titulada como descrito a seguim§Qdia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 309 (dia 4). O hemifumarato de quetiapina
pode ser titulado até 400 mg no dia 5 e até 60@ardja 8.

A eficicia antidepressiva foi demonstrada com heméfrato de quetiapineom 300 mg e 600 mg, entretanto beneficios adiaom@o foram
observados no grupo 600 mg durante tratamentortie azo (ver itens Reacdes Adversas e Resultel&icacia).

- Manutencéo do transtorno afetivo bipolar | em corbinagdo com os estabilizadores de humor litio ou i@oato

Os pacientes que responderam ao hemifumarato de&mjoana terapia combinada a um estabilizador de hunfiiw (u valproato) para o
tratamento agudo de transtorno bipolar devem caatioom a terapia de hemifumarato de quetiapimesma dose.

A dose pode ser ajustada dependendo da respasteacdi da tolerabilidade individual de cada paeiert eficacia foi demonstrada com
hemifumarato de quetiapina (administrado duas vaaetia totalizando 400 a 800 mg/dia) como terdpi@ombinacéo a estabilizador de humor
(litio ou valproato).

- Para tratamento de manuteng&o no transtorno bipalr em monoterapia

Pacientes que respondem a hemifumarato de quetiagia tratamento agudo de transtorno bipolar dewertinuar o tratamento na mesma dose,
sendo que esta pode ser re-ajustada dependendspista clinica e tolerabilidade individual de caaeente, entre a faixa de 300 mg a 800 mg/
dia.

Se o paciente esquecer de tomar o comprimido défurearato de quetiapina, deve toma-lo assim quersbrar. Devera tomar a proxima dose
no horario habitual e ndo tomar uma dose dobrada.

Criancas e adolescentesa seguranca e a eficacia de hemifumarato de qiretiafio foram avaliadas em criangas e adolescentesleprassédo
bipolar e no tratamento de manutencéo do transtupudar.

Insuficiéncia hepética:a quetiapina é extensivamente metabolizada pedddigPortanto, hemifumarato de quetiagieae ser usado com cautela
em pacientes com insuficiéncia hepatica conheesf@ecialmente durante o periodo inicial.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica devem incilatamento com 25 mg/dia. A dose pode ser aumierga incrementos de 25 a 50 mg até
atingir a dose eficaz, dependendo da resposta&lnda tolerabilidade de cada paciente.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose.

Idosos:assim como com outros antipsicéticos, hemifumadatquetiapinaleve ser usado com cautela em pacientes idosesiaspente durante

o periodo inicial. Pode ser necessario ajustarsa de hemifumarato de quetiapleatamente e a dose terapéutica diéaria pode sesrrderue a
usada por pacientes jovens, dependendo da regpiosta e da tolerabilidade de cada paciente. Autsegiio plasmatica média da quetiapina foi
reduzida de 30% a 50% em pacientes idosos quamipacada a pacientes jovens. O tratamento devaisidio com 25 mg/dia de hemifumarato
de quetiapina, aumentando a dose diariamente eemeatos de 25 a 50 mg até atingir a dose eficgz pepvavelmente serd menor que a dose
para pacientes mais jovens.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas a medicamentos (ADRs) maisneente relatadas com a quetiapina (>10%) sdo: swrialé&ontura, boca seca, sintomas de

descontinuagédo, elevagdo nos niveis séricos diedriges, elevacdo no colesterol total (predomieaente no LDL) redugéo do colesterol HDL,
aumento de peso, reducdo da hemoglobina, de sistextrapiramidais.



A incidéncia das ADRs associadas com a quetiaitéadescrita na tabela a seguir:

FREQUENCIA

SISTEMAS

REAGCOES ADVERSAS

Muito Comum (>10%)

Comum (>1% - < 10%)

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

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

Alteracdes gastrointestinais
Alteracdes gerais

Investigacdes

Alteracdes do sistema nervoso

Alteracdes do sangue e sistema linfatico
Alteracdes cardiacas

Alteracdes visuais

AlteracBes gastrointestinais

Alteracdes gerais

Investigacdes

Alteracbes do sistema nervoso
Alteracdes do metabolismo e nutrigao

Alteracdes respiratdrias,
torécicas e do mediastino

AlteracOes vasculares
Alteracdes psiquiatricas
Alteracdes cardiacas
AlteracBes gastrointestinais
Alteracdes do sistema

imune
Investigacdes

Alteracdes do sistema
nervoso

Alteracdes respiratérias,
torécicas e do mediastino

Alteracdes renais e
urinarias

Alteracdes gerais

Disturbios hepatobiliares
Investigacdes

Boca seca
Sintomas de descontinua&o

Elevacdes dos niveis de trigtleér séricd®’;
Elevacdes do colesterol total (predominantemente
LDLcolesterolf; Diminuicdo de HDL colesterd}
Ganho de peSpDiminuicédo da hemoglobina
Tonturd®, Sonolénci&‘; Sintomas
extrapiramidai®
Leucopeni&’
Taquicardi&*; Palpitacdés
Vis&o borrada
Constipacéo; Dispepsia; Vomito

Astenia leve; Edema periférico;
Irritabilidade; Pirexia

Elevagdes das alaninas
aminotransaminases séricas (Af;T)
Elevagées nos niveis de gama’GT
Redugéo da contagem de neutréfilpsAumento
de eosindfilo¥; Aumento da glicose no sangue para
niveis hiperglicémicds’; Elevacées da prolactina
sérica;
Diminui¢do do T4 totd] Diminuicdo do T4 livr&
Diminuicdo do T3 totd] Aumento do TSH

Disartria
Aumento do apetite

Dispneid

Hipotens&o ortostatié&*
Sonhos anormais e pesadelos
Bradicardid
Disfagid"'
Hipersensibilidade

Elevacdes da aspartato aminotrassfesgrica
(AST)"; Diminuigdo da contagem de
plaquetal Diminuicdo do T3 livré
Convulsag Sindrome das pernas
inquietas;

Discinesia tardfa Sincop&®"

Rinite

Retencdo urinaria

Sindrome neuroléptica mafigna
Hipotermia

Hepatite (com ou senricite)

Elevacéo dos niveis de creatino
fosfoquinase no sandlie
Agranulocitosé



Alteracdes psiquiatricas Sonambulismo e outrostesen
relacionados

Alteracbes do sistema Priapismo; Galactorréia
reprodutor e mamas

AlteracBes gastrointestinais Obstruc&o intestinal / ileo
Muito rara (<0,01%) AlteracGes do sistema Reagcdes anafilaticas
imune
Desconhecida Disturbios gerais e Abstinéncia neonatil

condig6es do local de
administracéo

a) Ver item Adverténcias.

b) Pode ocorrer sonoléncia, normalmente durantduas primeiras semanas de tratamento, e que getalréeresolvida com a continuagdo da
administracéo da quetiapina.

c) Baseado no aumento de > 7% do peso corporattia @@ basal. Ocorre predominantemente durantpriaseiras semanas de tratamento, em
adultos.

d) Foram observadas elevagfes assintomaticas (gaudamormal a > 3 X ULN a qualquer momento) desisidas transaminases séricas (ALT —
alanina aminotransferase, AST — aspartato amirgferease) ou dos niveis de gama-GT em alguns pesieztebendo quetiapina. Geralmente, esses
aumentos foram reversiveis no decorrer do tratasrearth quetiapina.

e) Assim como com outros antipsicéticos com at@hloqueadora alfal-adrenérgica, a quetiapina jmollir hipotenséo ortostatica associada a
tontura, taquicardia e sincope em alguns paciesspgcialmente durante a fase inicial de titulatz@dose.

f) Alincluséo da reacao anafilatica é baseada &atosespds-comercializacéo.

g) Em todos os estudos clinicos de monoterapieptacontrolados de curta durag@o entre pacientescomtagem de neutrdfilos basal > 1,5 X
10%L, a incidéncia de pelo menos uma ocorréncia aéagem de neutréfilos < 1,5 X %D foi de 1,9% em pacientes tratados com quetiapina
comparagdo com 1,5% dos pacientes tratados combylad incidéncia > 0,5 a < 1,0 XIDfoi 0,2% em pacientes tratados com quetiapif2éo

em pacientes tratados com placebo. Em estudogadimionduzidos antes do aditamento ao protocola padescontinuacdo de pacientes com
contagem de neutrdfilos <1,0 x*ll0devido ao tratamento, entre pacientes com centage neutrdfilos basal > 1,5 X°IQ a incidéncia de pelo
menos uma ocorréncia da contagem de neutréfilgs X ad/L foi de 0,21% em pacientes tratados com quetiapif% em pacientes

tratados com placebo.

h) Glicemia de jejum > 126mg/dL ou glicemia senjej> 200mg/dL em pelo menos uma ocasiéo.

i) Aumento da taxa de disfagia com quetiapina \&pdacebo foi observado apenas nos estudos clisécdspressao bipolar.

j) Em estudos clinicos de monoterapia placebo-otatios de fase aguda, que avaliaram os sintomdssgentinuacéo, a incidéncia agregada desses
sintomas apés a interrupgdo abrupta foi de 12, 1% queetiapina e 6,7% para o placebo. A incidéngiegada dos eventos adversos individuais (ex.:
insdnia, nausea, cefaleia, diarreia, vomitos, tantirritabilidade) ndo excedeu 5,3% em qualquepg de tratamento e geralmente foi resolvida
apo6s 1 semana da descontinuagéo.

k) Triglicérides_> 200 mg/dL (em pacientes com Eadl8 anos) ou > 150 mg/dL (em pacientes com igdatianos) em pelo menos uma ocasido.

I) Colesterol > 240 mg/dL (em pacientes com idad@:anos) ou > 200 mg/dL (em pacientes com idati® anos) em pelo menos uma ocasiao.

m) Baseado em relatérios de eventos adversos emosstlinicos, 0 aumento de creatino fosfoquinaseamgue ndo estd associado a sindrome
neuroléptica maligna.

n) Plaquetas < 100 X 10 em pelo menos uma ocasiéo.

0) Niveis de prolactina (pacientes com idade >ridsha > 2Qg/L em homens; > 3@/L em mulheres a qualquer momento.

p) Ver texto descrito a seguir.

q) Pode levar a quedas.

r) HDL colesterol: < 40 mg/dL em homens; < 50 mgéath mulheres a qualquer momento.

s) Ocorreu diminui¢cdo de hemoglobina para < 13 gidiLhomens e < 12 g/dL em mulheres em pelo menasaaesido em 11% dos pacientes
tomando quetiapina em todos os estudos, incluirttmefes abertas. Em estudos de curto prazo pleceimlados, ocorreu diminuigdo de
hemoglobina para < 13 g/dL em homens e < 12 g/dLertheres em pelo menos uma ocasido em 8,3% dosntectomando quetiapina em
comparagédo com 6,2% dos pacientes tomando placebo.

t) Esses relatos ocorreram frequentemente na meesentaquicardia, tonturas, hipotenséo ortostéfmadoenga cardiaca/respiratéria subjacente.

u) Baseado em mudancas a partir da linha de basehaté o valor potencial clinicamente importagite qualquer momento apo6s a linha de base
para todos os ensaios clinicos. Mudangas stotal, T, livre, T; total e  livre sdo definidas como < 0,8 x LLN (pmol / Lyeudanca de TSH é
>5 mUI/L em qualquer momento.

v) Baseado no aumento da taxa de vomito em pasi&fisos (> 65 anos de idade).

w) Baseado em mudangas da linha de base normalalér potencial clinicamente importante em queiquomento apo6s a linha de base em todos
0s ensaios clinicos. Alteracdes nos eosindfilogisfinidas como > 1 x £@élulas/L em qualquer momento.

x) Baseado em mudancas da linha de base normabatér potencial clinicamente importante em quaiquomento apés a linha de base em todos
os ensaios clinicos. Alteragdes nos glébulos bsaséo definidas como < 3 x*€Elulas/L em qualquer momento.

y) Pode ocorrer no tratamento ou perto do inicioraimmento e estar associada a hipotensdo efmpsinFrequéncia baseada em relatos de eventos
adversos de bradicardia e em eventos relacionaaésd®s os ensaios clinicos com quetiapina.

z) Com base na freqliéncia de pacientes com neuoteogeave (<0.5 x 109/L) e infec¢Ges durante tampestudos clinicos de quetiapina.

aa) Ver item Adverténcias e precaucdes.

Sintomas extrapiramidais

Em estudos clinicos placebo-controlados de cuagem esquizofrenia e mania bipolar, a incidéagi®gada de EPS foi similar ao placebo
(esquizofrenia: 7,8% para hemifumarato de quetéapiil®% para o placebo; mania bipolar: 11,2% pamsfmarato de quetiapina e 11,4% para o
placebo). Em estudos clinicos placebo-controlagasudto prazo em depresséo bipolar, a incidénciegada de EPS foi de 8,9% para hemifumarato
de quetiapina em comparacdo com 3,8% para o placaibora a incidéncia de eventos adversos indid@ex.: acatisia, alteracdes
extrapiramidais, tremor, discinesia, distonia, ietpgdo, contracdo muscular involuntéria, hipeidaide psicomotora e rigidez muscular) ter sido
geralmente baixa e nédo ter excedido 4% em quafijupo de tratamento.



Em estudos clinicos de longo prazo de esquizofrenianstornos afetivos bipolares, a incidénciatafla da exposicao agregada de EPS devido ao
tratamento foi similar entre a quetiapina e o giace

Niveis de horménios tireoidianos

O tratamento com a quetiapina foi associado conindigbes relacionadas & dose dos niveis de hormdaisidireide. Em estudos clinicos placebo-
controlados de curto prazo, a incidéncia de alf@s@otenciais e clinicamente significativas de®iside horménios da tiredide foram total:
3,4% para a quetiapina versus 0,6% para o pladabojre: 0,7% para a quetiapina versus 0,1% paréaocepo; T total: 0,54% para a quetiapina
versus 0,0% para o placebo; gliVre: 0,2% para a quetiapina versus 0,0% paréacepo. A incidéncia de altera¢des no TSH foi @@3para a
quetiapina versus 2,7% para o placebo. Em estuelosothoterapia placebo-controlados de curto prarwidéncia de altera¢des de reciprocidade,
potencial e clinicamente significativas ngé'no TSH foi de 0,0% tanto para a quetiapina etgugara o placebo e 0,1% para a quetiapina versus
0,0% para o placebo para as alteracdes o TSH. A reducéo do, Total e livre foi méxima nas primeiras seis sersatha tratamento com a
quetiapina, sem reducéo adicional durante o trattorge longo prazo. Em quase todos os casos, rauip¢@o do tratamento com a quetiapina foi
associada com a reversao dos efeitos saptetdl e livre, independentemente da duragdo dartento. Em oito pacientes, onde foi medida a TBG
(tireoglobulinas), os niveis de TBG nao foram altiers.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)
As mesmas reagdes adversas acima descritas pé#tsativem ser consideradas para criangas e adotesc

A tabela a seguir resume as reac¢des adversas guern@m maior frequéncia em criangas e adolesceiotgue em adultos ou reagdes adversas que
nao foram identificadas em pacientes adultos.

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito comum_(>10%) Alteraces no metabolismo Aumento do apetite

e nutricional

Investigacdes Elevagdes da ptiola séricg

Aumento na presséo artérial
Comum_(>1% - <10%) AlteracBes gastrointestinais V@mit

Alteracdes respiratorias, Rinite
torécicas e do mediastino

Alteragbes do sistema Sincope
nervoso

(a) Niveis de prolactina (pacientes < 18 anos dda)l > 2Qg/L em homens; > 26)/L em mulheres a qualquer momento. Menos de 1% dos
pacientes tiveram um aumento do nivel de prolactid@Qug/L. (b) Baseado nos dados lineares clinicamegtafiiativos (adaptados a partir dos
critérios do National Institutes of Health) ou auntes > 20 mmHg para pressao arterial sistélica did snmHg para presséo arterial diastoélica, a
qualguer momento, em dois estudos agudos placefimlzmos (3-6 semanas) em criangas e adolescentes.

Ganho de peso em criangas e adolescentes

Em um estudo clinico placebo-controlado de 6 semamaesquizofrenia com pacientes adolescentes{I&nos de idade), a média de aumento no
peso corporal foi 2,0 Kg no grupo hemifumarato deti@pina e 0,4 Kg no grupo placebo. 21% dos ptesetratados com hemifumarato de
quetiapina e 7% dos pacientes tratados com plaaddpgriram > 7% do seu peso corporal.

Em um estudo clinico placebo-controlado de 3 semnamamania bipolar com criangas e adolescentea (anos de idade), a média de aumento
no peso corporal foi 1,7 Kg no grupo hemifumaratogdetiapina e 0,4 Kg no grupo placebo. 12% doepi@s tratados com hemifumarato de
quetiapina e 0% dos pacientes tratados com plaaddpgriram > 7% do seu peso corporal.

Em um estudo clinico aberto que envolveu paciesbssdois estudos citados anteriormente, 63% dasrpgas (241/380) completaram 26 semanas
de terapia com hemifumarato de quetiapina. ApdseBanas de tratamento, a média de aumento no pgswat foi 4,4 Kg. 45% dos pacientes
adquiriram > 7% do seu peso corporal, ndo ajustadorescimento normal. A fim de ajustar para saneento normal, apds 26 semanas, um
aumento de pelo menos 0,5 no desvio padréo do hadkIC foi utilizado como uma medida de uma mudatippicamente significativa; 18,3% dos
pacientes com hemifumarato de quetiapina preentheste critério apos 26 semanas de tratamento.

Sintomas extrapiramidais em criancas e adolescentes

Em um estudo clinico de monoterapia placebo-cadmde curto prazo em esquizofrenia com paciemtelescentes (13 a 17 anos de idade), a
incidéncia agregada de EPS foi 12,9% para hemifatmale quetiapina e 5,3% para o placebo, embareaidéncia dos eventos adversos individuais
(ex.: acatisia, tremor, alteragdes extrapiramidaijzocinesia, inquietacéo, hiperatividade psicomatoigidez muscular, discinesia) foi geralmente
baixa e ndo excedeu 4,1% em nenhum grupo de tratantem um estudo clinico de monoterapia placelmrotado de curto prazo em mania
bipolar com criangas e adolescentes (10 a 17 anatade), a incidéncia agregada de EPS foi 3,6% Ipamifumarato de quetiapieal,1% para o
placebo.

Atengdo: este produto € um medicamento que possubva indicacdo no pais e, embora as pesquisas tenhardicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos adversos imprevisivetl desconhecidos. Nesse caso,
notifique o0s eventos adversos pelo Sistema de Nmdfcdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponiel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.



10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, a sobrevida foi relatada epersiose aguda de até 30g de quetiapina. A maiosapdcientes com superdosagem nao
apresentou eventos adversos ou recuperou-se campleie dos eventos adversos relatados. Mortelétada em um estudo clinico seguido de
superdose de 13,6 g de quetiapina sozinha.

Na experiéncia pos-comercializagéo, foram relatadsss raros de superdose com o uso de quetiagsudtando em morte ou coma.
Na experiéncia poés-comercializacéo, foram relatadsss de prolongamento do intervalo QT com sugerdo
Pacientes com doenca cardiovascular grave préeniéspodem ter o risco aumentado dos efeitos dadoge (ver item Adverténcias e Precaucoes).

Em geral, os sinais e sintomas relatados foranitaeses da exacerbagéo dos efeitos farmacologmaiseridos da quetiapina, isto é, sonoléncia e
sedagao, taquicardia e hipotenséao.

Tratamento da superdose

Nao ha antidoto especifico para a quetiapina. Esnscde intoxicagdo grave, a possibilidade do emelnto de multiplos farmacos deve ser
considerada e recomenda-se procedimentos de tamgmaiva, incluindo estabelecimento e manutexgidias aéreas desobstruidas, garantindo
oxigenacdo e ventilagcdo adequadas, e monitoragsapagte do sistema cardiovascular. Neste contetaiprios publicados na definicdo de sintomas
anticolinérgicos, descrevem uma reversao dos sfgitves sobre o SNC, incluindo coma e delirio, a@dministracdo de fisostigmina intravenosa
(1-2 mg), com monitoramento continuo do ECG.

Os casos de hipotensao refrataria a superdoseetiagina devem ser tratados com medidas adequagaspmo fluidos intravenosos e/ou agentes
simpatomiméticos (adrenalina e dopamina devem\stxdas, uma vez que a estimulacdo beta pode pohgpotenséo devido ao bloqueio alfa
induzido pela quetiapina).

Supervisdo médica e monitoragdo cuidadosa devemasgidas até a recuperacéo do paciente
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/rmacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N°®. do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentagdes relacionadas
expediente - EXp expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) P ¢
Atualizagdo de texto conforme bula
- padréo.
(10459) Genérico — . .
06/06/2013 | 0450392/13-9 | Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A . " vpivps | Comprimidos revestidos de 25mg / 100mg
Submissé@o eletronica apenas para 200 mg / 300 mg
Texto de Bula . S
disponibilizagéo do texto de bula no
Bulério eletronico da ANVISA.
(10452) Genérico —
: Notificagéo de = - - .
10/06/2013 | 0457893/13-7 Alteracéo de Texto N/A N/A N/A N/A Correcgéo ortografica. VP/VPS |  Comprimidos revestidos de 25mg / 100mg
200 /300
de Bula — RDC 60/17 mg/=oimg
(10452) Genérico — Incluséo de informacdes de
24/09/2013 | 0806199/13-8 Notificagéo de N/A N/A N/A N/A seguranca no item VPIVPS Comprimidos revestidos de 25mg / 100mg
Alteracdo de Texto Adverténcias e Precaucses 200 mg / 300 mg
de Bula — RDC 60/12 coes.
(10452) Genérico — CaracteristicasFarmacolégicas; _— .
Comprimidos revestidos de 25mg/ 100m
16/10/2014 N/A Notificaco de N/A N/A N/A N/A Adverténcias e Precaucdes; VPIVPS P g 9

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

InteragBes Medicamentosas;
ReacgBesAdversas; Superdose

200 mg /300 mg




