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Quetifren
hemifumarato de quetiapina
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA
APRESENTACOES
Comprimido revestido 25mg
Embalagens contendo 14, 15, 28, 30, 60, 84, 141,280 e 300 comprimidos.
Comprimido revestido 100mg
Embalagens contendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 84,1560 280 e 300 comprimidos.
Comprimido revestido 200mg
Embalagens contendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 84,150 280 e 300 comprimidos.
USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS (vide Indicacdes)
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de 25mg contém:
hemifumarato de quetiapina (equivalente a 25mMguUBHAPING)............uvvrrriiiiiiiiineinnnns 8,.28mg
o] o] (=] a1 (3o A= o FO TP PRTRPRTRN 1 comprimido

Excipientes: povidona, fosfato de calcio dibasaaulose microcristalina, lactose monoidratada,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésioa &gl osmose reversa, alcool etilico,
etilcelulose, copovidona, hipromelose/macrogolante 6xido de ferro vermelho, corante oxido
de ferro amarelo, dioxido de titanio e didxido dieis.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

hemifumarato de quetiapina (equivalente a 100M@QUEHAPING)..........euwvrmrmmmmnmnmninnnnnnnns MIBng
o] o] (=] a1 (3o A= o F TP TRTRPRTRR 1 comprimido
Excipientes: povidona, fosfato de calcio dibasaaulose microcristalina, lactose monoidratada,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésioa &gl osmose reversa, alcool etilico,
etilcelulose, copovidona, hipromelose/macrogol,ante oxido de ferro amarelo, dioxido de
titdnio e dioxido de silicio.

Cada comprimido revestido de 200mg contém:

hemifumarato de quetiapina (equivalente a 200MQUEHAPING)..........evvvrrrnmmemnnnnnnnnnnns ZBmg
o] o T[T o (=0 = o SRR 1 comprimido
Excipientes: povidona, fosfato de calcio dibasaaulose microcristalina, lactose monoidratada,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésioa &gl osmose reversa, alcool etilico,
etilcelulose, copovidona, hipromelose/macrogolxidié de titanio e diéxido de silicio.



INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em adultos, Quetifréhé indicado para o tratamento da esquizofrenia,ocoronoterapia ou
adjuvante no tratamento dos episodios de maniaiases ao transtorno afetivo bipolar, dos
episodios de depressao associados ao transtotnm dfgolar, no tratamento de manutencéo do
transtorno afetivo bipolar | (episdédios maniacostmiou depressivo) em combinacdo com os
estabilizadores de humor litio ou valproato, e conemoterapia no tratamento de manutencgéo no
transtorno afetivo bipolar (episédios de maniatosi€ depressivos).

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

Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos), Quetiffeé indicado como monoterapia ou
adjuvante no tratamento dos episodios de manizias®s ao transtorno afetivo bipolar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos demonstraram que hemifumaratouééiagpinaé eficaz quando administrado 2
vezes ao dia, apesar da quetiapina ter uma megafaichacocinética de 7 horas. Isto é sustentado
por dados de um estudo de tomografia com emissfésigons (PET), que identificou que para a
quetiapina, a ocupacao dos receptores5Hdos receptores de dopaminaéDmantida por até 12
horas (Gefvert O. et dPsychopharmacology 1998; 135: 119-26).

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

Esquizofrenia: Em estudos clinicos, hemifumarato de quetiapina tnmwsser eficaz no
tratamento dos sintomas positivos e negativos dpizsrenia. Em estudos comparativos
hemifumarato de quetiapina demonstrou ser tdozfjoanto os agentes antipsicoticos, tais como
clorpromazina e haloperidol (Peuskens J, Link C@taAPsychiatry Scand 1997; 96: 265-73;
Copolov DL et alPsychol Med 2000; 30: 95-106).

Monoterapia ou adjuvante no tratamento de episodiosle mania associados ao transtorno
afetivo bipolar: Em estudos clinicos, hemifumarato de quetiapinaotstnou ser efetivo como
monoterapia ou em terapia adjuvante na reducasidtzsnas de mania em pacientes com mania
bipolar. A média de dose da ultima semana de hemaifato de quetiapina em respondedores foi
de aproximadamente 600mg/dia e aproximadamented®&%#espondedores estdo dentro da faixa
de dose de 400 a 800mg/dia (Vieta E et al. Curr Resl Opin 2005; 21(6): 923-34).

Episédios de depresséo associados ao transtornotafe bipolar: Em quatro estudos clinicos,
gue incluiram pacientes com transtorno afetivo laipd, bipolar 1l e pacientes com ou sem
ciclagem rapida, hemifumarato de quetiapina demongster efetivo em pacientes com depressao
bipolar nas doses de 300 e 600mg/dia, entretaétofai visto beneficio adicional com doses de
600mg durante tratamento de curto prazo.

Nestes quatro estudos, hemifumarato de quetiapinsuperior ao placebo na reducéo da escala
total MADRS (Escala de Montgomery-Asberg para Degdie). O efeito antidepressivo de
hemifumarato de quetiapina foi significativo no @igsemana 1) e foi mantido até o final dos
estudos (semana 8). O tratamento com hemifumaeatpetiapina 300 ou 600mg a noite reduziu
os sintomas de depressdo e de ansiedade em psctemedepressao bipolar. Houve menos
episédios de mania emergente do tratamento com gadadas doses de hemifumarato de
guetiapina do que com placebo. Em trés dos quattales, para os grupos de dose 300mg e
600mg, foi observada uma melhora estatisticamelg@ifisativa em relacdo ao placebo na
reducdo de pensamentos suicidas medido pelo iteda MADRS e em 2 dos 3 estudos, para o
grupo de dose 300mg, foi observada melhora dadasdi de vida e da satisfacédo relatada para



varias areas funcionais, medidas usando o Questiod@ Satisfacdo e Qualidade de Vida (Q-
LES-Q (SF)).

A manutencéo da eficacia antidepressiva foi estaltld em adultos em dois estudos clinicos de
depresséo bipolar com hemifumarato de quetiapisae€ estudos incluiram uma fase aguda
placebo-controlada de 8 semanas seguida por ureactastinua placebo-controlada de pelo
menos 26 semanas e de até 52 semanas de duracfaci€ses tinham que estar estaveis no
término da fase aguda para serem randomizadosapfase continua. Em ambos os estudos,
hemifumarato de quetiapina foi superior ao placabmentando o tempo até a recorréncia de
qgualquer evento de humor (depressdo, misto ou deajnaA reducdo de risco dos estudos
agrupados foi de 49%. O risco de um evento de hya@ hemifumarato de quetiapina versus
placebo foi reduzido em 41% com a dose de 300nmg 8586 com a dose de 600mg.

Manutencdo do transtorno afetivo bipolar | em combnacdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: A efichcia de hemifumarato de quetiapina no tratdamede
manutencdo do transtorno afetivo bipolar em congdioafoi estabelecida em dois estudos
clinicos placebo-controlados em 1326 pacientesgegtavam de acordo com os critérios DSM-IV
para transtorno bipolar 1. Os estudos incluiramegudes cujo episodio de humor mais recente foi
de mania, depressivo ou misto, com ou sem carsiited psicoticas. Na fase aberta do estudo, foi
exigido que os pacientes fossem estabilizados camifbimarato de quetiapina em combinacao
com estabilizador de humor (litio ou valproato) pon minimo de 12 semanas para serem
randomizados. Na fase de randomizacdo, alguns np@siecontinuaram o tratamento com
hemifumarato de quetiapina (400 a 800mg/dia com wnse média de 507mg/dia) em
combinacdo com estabilizador de humor (litio oupra@dto) e outros receberam placebo em
combinagdo com estabilizador de humor (litio oyradto) por até 104 semanas.

No desfecho primario em cada estudo, hemifumaratojutiapina foi superior ao placebo no
aumento do tempo até a recorréncia de qualquetcederhumor (de mania, misto ou depressivo).
Nestes estudos em combinacéo, o risco de qualgartoede humor foi reduzido em 70% com o
tratamento de hemifumarato de quetiapina em corp@arao placebo. O periodo no qual 20% dos
pacientes apresentaram recorréncia de qualquetoesterhumor foi de 220 dias para pacientes
tratados com hemifumarato de quetiapina e de 29 pigma pacientes tratados com placebo,
guando combinados com litio ou valproato.

24% dos pacientes no grupo hemifumarato de quetiggpresentaram um evento de humor antes
da semana 28 versus 60% dos pacientes no grupbplaeste mesmo periodo.

46% dos pacientes no grupo hemifumarato de quetisgpresentaram um evento de humor antes
da semana 52ersus 80% dos pacientes no grupo placebo nestaorEsiodo.

Monoterapia no tratamento de manutencdo no transtaro bipolar: A eficacia de
hemifumarato de quetiapina em monoterapia no teiéonde manutencao foi verificada em um
estudo placebo-controlado com 1226 pacientes qeenphiam o critério DSM-IV para
Transtorno Bipolar I. O estudo incluiu pacientesaepisddios mais recentes de humor de mania,
misto ou depressao, com ou sem caracteristicadtigsis. Na fase aberta, foi requerido pacientes
estabilizados com hemifumarato de quetiapina pornriaimo de 4 semanas para serem
randomizados. Na fase randomizada, alguns pacieoteginuaram o tratamento com
hemifumarato de quetiapina (300mg a 800mg/dia, doédia de 546mg/dia), enquanto outros
receberam litio ou placebo por até 104 semanass@tado primario mostrou que hemifumarato
de quetiapina foi superior ao placebo no aumentteaipo até recorréncia de qualquer evento de
humor (mania, misto ou depressao). A reducéo de f@ de 74%, 73%, e 75% para eventos de
humor, mania e depressivos, respectivamente.



Em um estudo de longo prazo (até dois anos derteattm) avaliando a prevencédo de recorréncia
em pacientes com mania, depresséo ou episddiogsnust humor, hemifumarato de quetiapina
foi superior ao placebo no aumento do tempo derm@&tcia de qualquer evento de humor
(maniaco, depressivo ou misto), em pacientes canstwrno bipolar 1. O nimero de pacientes
com evento de humor foi de 91 (22,5%) no grupoateifumarato de quetiapina, 208 (51,5%) no
grupo placebo e 95 (26,1%) nos grupos de tratan@ntolitio, respectivamente. Em pacientes
gue responderam ao hemifumarato de quetiapinadgussmcompara a continuagédo do tratamento
com hemifumarato de quetiapina & mudanca pardop ¢ resultados indicaram que a mudanca
para o tratamento com litio ndo parece estar as$®@ um aumento do tempo de recorréncia de
evento de humor.

Ideacdo suicida e comportamento suicida ou piora idica: Em estudos clinicos placebo-
controlados de curto prazo abrangendo todas asariks e idades, a incidéncia de
comportamentos suicidas foi 0,8% tanto para queaafY6/9327) como para placebo (37/4845).
Nos estudos de pacientes com esquizofrenia, aéincia de comportamentos suicidas foi de 1,4%
(3/212) para a quetiapina e 1,6% (1/62) para oeplaem pacientes com idades entre 18 e 24
anos, 0,8% (13/1663) para a quetiapina e 1,1% 3»/déra o placebo em paciente25 anos de
idade e 1,4% (2/147) para a quetiapina e 1,3% Y@k 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 pla¢efs®) em pacientes com idades entre 18 e 24
anos, 1,2% tanto para a quetiapina (6/496) conme @atacebo (6/503) em paciente®5 anos de
idade e 1,0% (2/193) para a quetiapina e 0% (0f8@a o placebo em pacientes < 18 anos de
idade.

Nos estudos de pacientes com depressao bipolaep@ddios de depressado no transtorno afetivo
bipolar tipo I, a incidéncia de comportamentos iglag foi de 3,0% (7/233) para a quetiapina e
0% (0/120) para o placebo em pacientes com idatte 48 e 24 anos e 1,8% tanto para a
guetiapina (19/1616) como para o placebo (11/6@2pacientes 25 anos de idade. N&do existem
estudos conduzidos em pacientes com idade < 18canoslepressao bipolar.
Cataratas/opacidade do cristalino: Em um estudo clinico para avaliar o potencial da
hemifumarato de quetiapina versus risperidona deataatarata no tratamento de longo prazo de
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esqueieaf hemifumarato de quetiapina em doses
de 200-800mg/dia foi ndo-inferior para a taxa dentds em 2 anos de aumento do grau de
opacidade do cristalino (opalescéncia nucleardedes subcapsular cortical e posterior do LOCS
I) LOCS Il (Sistema de Classificacdo de OpacidddeCristalino 1) em comparacdo com a
risperidona em doses de 2 a 8mg/dia em pacientaspeto menos 21 meses de exposicéo (ver
item “Dados de seguranca pré-clinica”).

Adolescentes (13 a 17 anos de idade):

- Esquizofrenia: a eficacia de hemifumarato de igpegta no tratamento de esquizofrenia em
adolescentes foi demonstrada em um estudo clinigdodtego, placebo-controlado, de 6
semanas. Pacientes que preencheram o critéricagadditico DSM-IV para esquizofrenia foram
randomizados em um dos trés grupos de tratameemoifudmarato de quetiapina 400mg/dia (n=
73), hemifumarato de quetiapina 800mg/dia (n= Wplacebo (n= 75). A medicacao do estudo
foi iniciada com 50mg/dia e no dia 2 aumentou pEd@mg/dia. Posteriormente, a dose foi
titulada para uma dose alvo de 400 ou 800mg coneatos de 100mg/dia, administrada duas ou
trés vezes ao dia. A variavel priméaria de eficdoiaa mudanca média a partir do basal na escala
total da PANSS.



Os resultados do estudo demonstraram a eficacizedefumarato de quetiapina 400mg/dia e
800mg/dia em comparacdo ao placebo. A maior eficd@idose de 800mg em compara¢do com a
dose de 400mg néo foi estabelecida.

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

-Episédios de mania associados ao transtorno afdiipolar: a eficacia de hemifumarato de
guetiapina no tratamento de episodios de maniaciasks ao transtorno afetivo bipolar em
criancas e adolescentes foi demonstrada em umoeslinico multicéntrico, duplo-cego, placebo-
controlado de trés semanas. Pacientes que preantltecritério de diagndstico DSM-IV para
episodios de mania foram randomizados em um degytos de tratamento: hemifumarato de
guetiapina 400mg/dia (n= 95), quetiapB@0mg/dia (n= 98) ou placebo (n= 91).

A medicacdo do estudo foi iniciada com 50mg/diacedm 2 aumentou para 100mg/dia.
Posteriormente, a dose foi titulada para uma dbse ¢ge 400 ou 600mg com aumentos de
100mg/dia, administrada duas ou trés vezes add\drariavel primaria de eficacia foi a mudanca
média a partir do basal no escore total da YMRS.

Os resultados do estudo demonstraram a eficaciarisupde hemifumarato de quetiapina
400mg/dia e 600mg/dia em comparacdo ao placebo.aldrneficacia da dose de 600mg em
comparagado com a dose de 400mg néao foi estabelecida

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdo:A quetiapina € um agente antipsicético atipico. édet@pina e seu
metabdlito ativo no plasma humano, a norquetiapiieaitagem com ampla gama de receptores de
neurotransmissores. A quetiapina e a norquetiagxibem afinidade pelos receptores de
serotonina (5HJ) e pelos receptores de dopamina @D, no cérebro. Acredita-se que esta
combinacdo de antagonismo ao receptor com altavegdele para receptores S5Hém relacdo ao
receptor de dopaminaz[® o que contribui para as propriedades antips&sttlinicas e reduz a
suscetibilidade aos efeitos colaterais extrapirami(EPS) da quetiapina em comparagdo com 0s
antipsicoticos tipicos. A quetiapina ndo possunidéide pelo transportador de norepinefrina
(NET) e tem baixa afinidade pelo receptor de seintb5SHTia, enquanto a norquetiapina tem alta
afinidade por ambos. A inibicdo do NET e a acdonaga parcial do receptor 5HT pela
norquetiapina podem contribuir para a eficaciap@utica do hemifumarato de quetiapina como
um antidepressivo. A quetiapina e a norquetiapéma também alta afinidade pelos receptores
histaminicos e alfaadrenérgicos, e afinidade moderada pelos receptfe-adrenérgicos. A
guetiapina também possui baixa afinidade pelospteoes muscarinicos enquanto que a
norquetiapina tem afinidade moderada a alta paov&ubtipos de receptores muscarinicos, o que
pode esclarecer os efeitos anticolinérgicos (mirsicas).

-Efeitos Farmacodinamicos

A quetiapina é ativa em testes de atividade awtiisa, como condicionamento para evitar
estimulos indesejaveis. A quetiapina também reverégdo dos agonistas de dopamina, que é
medida tanto em termos comportamentais quantaf#tidgicos, e aumenta a concentracdo dos
metabdlitos de dopamina, que é uma indicacdo neimocp do bloqueio do receptor de
dopamina B.

Em testes pré-clinicos preditivos de EPS, a queta@ diferente dos antipsicéticos tipicos e tem
um perfil atipico. A quetiapina ndo produz supesfi@lidade nos receptores de dopaminapos
administragdo cronica. A quetiapina causa apenasepaia leve em doses eficazes de bloqueio
do receptor de dopamina.,.DA quetiapina demonstra seletividade para o sestémbico por
produzir blogueio de despolarizacdo nos neurdniesotimbicos A10, mas ndo nos neurdnios



nigro-estriatais A9 que contém dopamina apos adinigdo cronica. A quetiapina exibe uma
suscetibilidade minima a causar distonia em mac@ebss sensibilizados com haloperidol ou
sem pré-sensibilizacdo apds administracdo agudmea.

Propriedades FarmacocinéticasA quetiapina é bem absorvida e extensivamente mitala
apos administracdo oral. A biodisponibilidade dat@ypina ndo é afetada de forma significativa
pela administracdo com alimentos. Aproximadamerd® &la quetiapina se liga a proteinas
plasméticas. No estado de equilibrio, o pico decenttagdo molar do metabdlito ativo
norquetiapina € 35% do observado para a quetiapimaeia-vida de eliminacdo da quetiapina e
da norquetiapina sdo de aproximadamente 7 e 18, hespectivamente.

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

A depuracdo meédia da quetiapina no idoso é apraldmante 30% a 50% menor do que a
observada em adultos com idade entre 18 e 65 Antepuracdo plasmatica média da quetiapina
foi reduzida em aproximadamente 25% em individuma msuficiéncia renal grave (depuracéo
de creatinina menor que 30mL/min/1,7Z3nmas os valores individuais de depuracéo estamale
da faixa para individuos normais. A fracdo de dosgar média entre a quetiapina livre e o
metabdlito ativo norquetiapina no plasma humandéoc<da dose livre excretada na urina.

A quetiapina é extensivamente metabolizada pedmltigcom a droga-mée constituindo menos de
5% do material inalterado relacionado ao farmacanm@a ou nas fezes, apds administracdo de
guetiapina marcada radioativamente. Aproximadameé®#e da quetiapina radioativa é excretada
na urina e 21% nas fezes. A depuracdo plasmaticdianda quetiapina € reduzida em
aproximadamente 25% em individuos com funcéo hepatiejudicada (cirrose alcoodlica estavel).
Como a quetiapina € extensivamente metabolizada fighdo, altos niveis plasméaticos séo
esperados em individuos ou na populacdo com indofia hepatica e ajustes de dose podem ser
necessarios nesses pacientes (ver iteosologia e Modo de Usar™).

Investigacdes in vitro estabeleceram que a CYP3Ad grincipal enzima responsavel pelo
metabolismo da quetiapina mediado pelo citocromb0P4A norquetiapina € principalmente
formada e eliminada via CYP3A4.

A quetiapina e diversos de seus metabdlitos (indlwia norquetiapina) foram considerados
inibidores fracos da atividade do citocromo humBas0 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 in vitro. A
inibicdo in vitro da CYP é observada apenas emanacdes aproximadamente 5 a 50 vezes
maiores que as observadas na faixa de dose eficat de 300 a 800mg/dia em humanos. Com
base nesses resultados in vitro, € improvavel queobaministracdo de hemifumarato de
guetiapinae outros farmacos resulte em inibicdo clinicamesgaificativa do metabolismo do
outro farmaco mediado pelo citocromo P450.

-Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idadé): estado de equilibrio, a farmacocinética da
guetiapina em criancas e adolescentes foi semelldadé adultos, enquanto que a AUC enaC
da norquetiapina foram maiores em criancas e adoless do que em adultos, 45% e 31%,
respectivamente. No entanto quando ajustadas gagaccorporal, a AUC e anéx da quetiapina
em criancas e adolescentes foram menores do quadaltos, 41% e 39%, respectivamente,
enquanto que a farmacocinética da norquetiapinsefoielhante (ver itemPosologia™).

Dados de seguranca pré-clinica

-Estudos de toxicidade aguda:A quetiapina tem baixa toxicidade aguda. Os redofa
encontrados em camundongos e ratos apos admidst@al (500mg/kg) ou intraperitoneal
(100mg/kg) foram tipicos de um agente neurolépiedivo e incluiram decréscimo da atividade
motora, ptose, perda do reflexo para endireitarsaypa, fluido ao redor da boca e convulsoes.



-Estudos de toxicidade de doses repetidaSm estudos de doses multiplas em ratos, cachorros e
macacos, foram observados efeitos previstos deat@snantipsicéticos no Sistema Nervoso
Central (SNC) com quetiapina (por exemplo, sedagiodoses baixas e tremor, convulsdes ou
prostracdo em altas doses).

A hiperprolactinemia, induzida pela atividade aotagta da quetiapina ou de seus metabolitos
sobre o receptor de dopaming, Dariou entre as espécies, mas foi mais acenteadeatos, e
foram observados diversos efeitos consequentesoaeim um estudo de 12 meses, incluindo
hiperplasia mamaria, aumento do peso da pituitdirajnuicdo do peso uterino e aumento do
crescimento das fémeas.

Alteracdes funcionais e morfolégicas reversiveigigado, consistentes com indugéo das enzimas
hepéticas, foram observadas em camundongos, ratesacos. Hipertrofia de células foliculares
da tireoide e alteragbes concomitantes nos nivism@ticos dos hormoénios tireoidianos
ocorreram em ratos e macacos.

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

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

Cataratas triangulares posteriores observadas emorcas apos 6 meses de tratamento em doses
foi observada catarata em maca€yaomolgus recebendo até 225mg/kg/dia, nem em roedores. A
monitoracdo em estudos clinicos ndo revelou opdeidke cornea relacionada ao farmaco em
seres humanos (ver itenfPropriedades Farmacodinamicas”).

N&o foi observada evidéncia de reducdo de newtsddill agranulocitose em qualquer dos estudos
de toxicidade.

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

Em ratos (250mg/kg/dia) e camundongos (250 e 734gfdid) machos, houve aumento da
incidéncia de adenomas benignos de células folesildireoidianas, consistente com os
mecanismos conhecidos especificos de roedoredtarges da intensificacdo da depuracdo da
tiroxina hepatica.

-Estudos de reproducdo: Efeitos relacionados aos niveis de prolactina eleva(reducao
marginal da fertilidade em machos e pseudogravigedpdos prolongados de cio, aumento do
intervalo pré-coito e reducdo da taxa de gravidemm observados em ratos, embora estes
achados nao sejam diretamente relevantes paralsanesos, devido as diferencas entre espécies
no controle hormonal da reproducéo.

A quetiapina ndo apresentou efeitos teratogénicos.

-Estudos de mutagenicidadeEstudos de toxicidade genética com quetiapina erasir que ela
ndo é mutagénica ou clastogénica.

4. CONTRAINDICACOES

Quetifrer® é contraindicado em pacientes com hipersensibéidadnhecida a qualquer
componente de sua formula.

Este medicamento € contraindicado para menores dé Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Ideagdo suicida e comportamento suicida ou piora idica: A depressdo esta associada a
aumento de risco de ideacédo suicida, auto-mutilagé@mportamento suicida. Este risco persiste
até ocorrer uma remissao significativa. Como a oralltlinica pode ndo ocorrer nas primeiras
semanas de tratamento, 0s pacientes devem sedasdégiaente monitorados até que a melhora
ocorra. A experiéncia clinica demonstra que o rideosuicidio pode aumentar nos primeiros
estagios da recuperagdo. Outros transtornos psiqog para 0s quais a quetiapina é prescrita
também podem estar associados ao aumento do escongportamento suicida. Pacientes com
histérico de comportamento suicida ou aqueles quesantavam um grau significativo de
ideacdo suicida antes do inicio do tratamento sAtheridos por apresentar altos riscos de
pensamentos suicidas ou tentativas de suicidivendser cuidadosamente monitorados durante
o tratamento. Uma metandlise da FDA de estudogcatiplacebo-controlados com farmacos
antidepressivos em aproximadamente 4400 criangdslescentes e 77000 pacientes adultos com
transtornos psiquiatricos mostrou um aumento deoride comportamento suicida com
antidepressivos em comparagdo com o placebo encasaadolescentes e jovens com menos de
25 anos de idade. Esta metanalise ndo incluiu estesvolvendo a quetiapina (ver item
“ Propriedades farmacocinéticas”™).

Neutropenia e agranulocitose:Neutropenia grave (<0,5 X Q) sem infeccdo foi raramente
relatada nos estudos clinicos de curto prazo ptacebtrolados em monoterapia com quetiapina.
Ha relatos de agranulocitose (neutropenia grave iofeecao) entre todos os pacientes tratados
com quetiapina nos ensaios clinicos (rara) assimoaw periodo pos-comercializacéo (incluindo
casos fatais). A maioria desses casos de neuteogeave ocorreram dentro dos primeiros dois
meses do inicio de tratamento com quetiapina. Apameente ndo houve relacdo com a dose. Os
possiveis fatores de risco para neutropenia inclaidraixa contagem de leucécitos preexistente e
histérico de neutropenia induzida por farmacosuétigpina deve ser descontinuada em pacientes
com contagem de neutréfilos <1,0 X°10 Esses pacientes devem ser observados quanto aos
sinais e sintomas de infeccdo e contagem de niogrgaté 1,5 X 19L) (ver item“ Reacdes
Adversas).

Houve casos de agranulocitose em pacientes semedatie risco preexistentes. A neutropenia
deve ser considerada em pacientes com infeccadeciabpente na auséncia de fatores de
predisposicdo Obvios, ou em pacientes com febrepiivdvel, e devem ser tratadas de modo
clinicamente apropriado.

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemidAumentos de glicose no sangue e
hiperglicemia, e relatos ocasionais de diabeteanfoobservados nos estudos clinicos com
guetiapina. Embora uma relagcéo causal com o disioéie tenha sido estabelecida, pacientes que
apresentem risco para desenvolver diabetes sacealbados a fazer monitoramento clinico
apropriado. Do mesmo modo, pacientes diabéticoserdeger monitorados para possivel
exacerbacao (ver iterrReacgbes Adversag

Lipideos: Aumentos de triglicérides e colesterol e diminuigBoHDL foram observados nos
estudos clinicos com quetiapina (ver itefReacdes Adversas Mudancas no perfil lipidico
devem ser clinicamente controladas.

Fatores Metabdlicos:Em alguns pacientes observou-se nos estudos dini@gravamento de
mais de um dos fatores metabdlicos de peso, glicenlipideos. Alteracdes nesses parametros
devem ser clinicamente controladas.

Doencas concomitantesQuetifrer? deve ser usado com precaucdo em pacientes comadoencg
cardiovascular conhecida, doenca vascular cerehrabutras condicdes que predisponham a
hipotensdo. Quetifrénpode induzir hipotensédo ortostatica, especialmehtante o periodo
inicial de titulacdo da dose.



Em pacientes com histérico ou em risco para apmeiasono e que estdo recebendo
concomitantemente depressivos do sistema nervagmkcéSNC), Quetifreh deve ser utilizado
com cautela.

Disfagia: Disfagia (ver item Reacdes Adversaye aspiracdo tém sido relatadas com Quefifren
Embora uma relagéo causal com pneumonia por adpirep tenha sido estabelecida, Quefffren
deve ser usada com cautela em pacientes com egooedimonia por aspiracao.

Convulstes

Durante os ensaios clinicos, convulsdes ocorrerar,6% (20/3490) dos pacientes tratados com
hemifumarato de quetiapina em comparacdo com 022964) no grupo placebo e 0,7% (4/527)
no grupo controle com medicamento ativo. Tal concontece com outros antipsicoticos,
hemifumarato de quetiapina deve ser usado com yog@oaem pacientes com historico de
convulsdes ou com condi¢gbes que potencialmentendam o limiar convulsivo, por exemplo,
Alzheimer. As condi¢cbes que diminuem o limiar cdsiwo podem ser mais prevalentes na
populacédo de 65 anos ou mais.

Sintomas extrapiramidais (EPS)

Em estudos clinicos placebo-controlados em esqeiziaf e mania bipolar, a incidéncia de EPS
nao foi diferente do placebo em toda a faixa deslescomendada. Isto € um fator preditivo de
gue a quetiapina tenha menor potencial de indugairgesia tardia em pacientes portadores de
esquizofrenia e mania bipolar em comparacdo comtageantipsicoticos tipicos. Em estudos
clinicos placebo-controlados de curto prazo eme$sdio bipolar, a incidéncia de EPS foi maior
em pacientes tratados com quetiapina do que nasnpas tratados com placebo (ver item
“Reacdes Adversagara taxas de EPS observadas em todas as indicaqdedes).

Sindrome neuroléptica malignha

Um complexo de sintomas potencialmente fatal, pemes referido como SNM — Sindrome
Neuroléptica Maligna tem sido relatada em assogiagdm a administracdo de farmacos
antipsicoticos, incluindo hemifumarato de quetiap®asos raros de SNM ja foram relatados com
hemifumarato de quetiapingAs manifestacdes clinicas da SNM s&o hiperpirexigidez
muscular, estado mental alterado e evidéncia debitisade autonéma (pulso ou presséo arterial
irregular, taquicardia, diaforese e arritmia cazdjaSinais adicionais podem incluir aumento da
creatina fosfoquinase, mioglobinuria (rabdomidlisésuficiéncia renal aguda.

A avaliacdo diagnostica dos pacientes com estarasimed € complicada. Para chegar a um
diagnostico, é importante excluir os casos em gl clinico inclua tanto doenca médica grave
(por exemplo, pneumonia, infeccdo sistémica, e&.ndo tratada ou sinais e sintomas
extrapiramidais (EPS) inadequadamente tratados.ra®utonsideracdes importantes no
diagnéstico diferencial incluem a toxicidade centanticolinérgico, insolagédo, febre
medicamentosa e patologia primaria do Sistema Ner@entral (SNC).

A gestdo do SNM deve incluir: 1) interrupcédo im¢alidos farmacos antipsicéticos e outros
medicamentos ndo essenciais para a terapia comeoe)il) tratamento sintomatico intensivo e
acompanhamento médico; e 3) o tratamento de quaipgoblemas médicos sérios concomitantes
para os quais estdo disponiveis tratamentos empsciNdo existe um acordo geral sobre os
regimes de tratamento farmacolégicos especifictes PEM.

Se um paciente requerer tratamento com droga atijge apos recuperacdo de SNM, a
reintroducao da terapia medicamentosa deve seadnsdmente considerada. O paciente deve ser
cuidadosamente monitorado quando o reaparecimerSiNi for relatado.

Discinesia tardia

Uma sindrome de movimentos discinéticos involuagapotencialmente irreversivel pode se
desenvolver em pacientes tratados com medicamanritpsicoticos, incluindo quetiapina.



Embora a prevaléncia da sindrome pareca ser mi@ ielosos, especialmente mulheres idosas,
ndo é possivel confiar em estimativas de prevaépeara prever, no inicio do tratamento
antipsicotico, quais pacientes sdo propensos andaser a sindrome. E desconhecido, se
medicamentos antipsicoéticos diferem quanto ao pakde causar discinesia tardia.

Acredita-se que o risco de desenvolver discinesidia e a probabilidade de que ele se torne
irreversivel aumentam a medida que a duracdo dantemto e da dose cumulativa total de
medicamentos antipsicoticos administrados ao pecementa. No entanto, a sindrome pode se
desenvolver, embora muito menos frequente, apdsduesr de tratamento relativamente curtos em
doses baixas ou podem mesmo surgir, apés a ing@owgo tratamento.

N&o ha nenhum tratamento conhecido para casosekst@lns de discinesia tardia, embora a
sindrome possa diminuir, parcial ou totalmenteoseatamento antipsicotico for retirado. O
tratamento antipsicético, em si, no entanto, pag®isir (ou parcialmente suprimir) os sinais e
sintomas da sindrome e, assim, pode mascarar egsmaubjacente. O efeito que a supressao
sintomatica tem sobre o efeito de longo prazo mdrsime € desconhecido.

Tendo em conta estas consideracdes, Quetifilene ser prescrito de maneira a minimizar uma
possivel ocorréncia de discinesia tardia. O trataonerdnico de antipsicotico geralmente deve ser
reservado para pacientes que parecem sofrer de domaca cronica que (1) responde a
antipsicoticos, e (2), para quem os tratamentogrrativos, igualmente eficazes, mas
potencialmente menos prejudiciais ndo estdo dispmnodou adequados. Deve-se buscar a menor
dose e a duracdo mais curta de tratamento que zaagma resposta clinica satisfatoria em
pacientes que necessitam de tratamento cronicecaAssidade de tratamento continuo deve ser
reavaliada periodicamente.

Se os sinais e sintomas de discinesia tardia segarem em um paciente em tratamento com
Quetifrer?, a descontinuacédo do medicamento deve ser coadalelo entanto, alguns pacientes
podem necessitar do tratamento com Quefifrapesar da presenca da sindrome.

Prolongamento do intervalo QT:Em estudos clinicos, a quetiapina ndo foi asso@aaanento
persistente no intervalo QT absoluto. Entretandoexperiéncia pés-comercializacdo houve casos
relatados de prolongamento do intervalo QT comrsigse (ver item “Superdose’). Assim como
com outros antipsicéticos, a quetiapina deve sesqguita com cautela a pacientes com disturbios
cardiovasculares ou histérico familiar de prolongatn de intervalo QT. A quetiapina também
deve ser prescrita com cautela tanto com medicame&oinhecidos por aumentar o intervalo QT
como em concomitancia com neurolépticos, especrdbrgara pacientes com risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT, como pacientes idppacientes com sindrome congénita de
intervalo QT longo, insuficiéncia cardiaca congestihipertrofia cardiaca, hipocalemia ou
hipomagnesemia (ver item “Interacées Medicamergsa

Cardiomiopatias e Miocardites

Cardiomiopatias e miocardites foram reportadas stades clinicos e na experiéncia pos-
comercializagcao, entretanto a relacado causal cguoetapina nao foi estabelecia. O tratamento
com quetiapina, para pacientes com suspeita deooagpatia ou miocardites, deve ser
reavaliado.

Reacbes Adversas Cutaneas Graves

Reacdes Adversas Cutaneas Graves (SCARs), inclifivome de Stevens-Johnson (SJS),
Necrolise Epidérmica Toxica (TEN), Pustulose Examdtéca Localizada Aguda (PELA),
Eritema Multiforme (EM) e Reagfes ao Medicamentm déosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS) sao reacbes adversas potencialmente datiforam reportadas durante a exposicao a
guetiapina. SCARs normalmente sdo apresentadasucormu mais dos seguintes sintomas:

Y

erupcao cutanea extensa, que pode ser pruriginosassociada a pustulas, ou dermatite



esfoliativa, febre, linfadenopatia e possivel eoffia ou neutrofilia. Descontinue o uso de
guetiapina caso ocorram Reacdes Adversas Cutamaasss

Descontinuacao: Sintomas de abstinéncia por descontinuacdo agudhe @sbdnia, ndusea e
vomito tém sido descritos apos interrupcdo abrdptdratamento com farmacos antipsicéticos
como a quetiapina. E aconselhada a descontinuagéaaj por um periodo de pelo menos uma a
duas semanas (ver item “Reacdes Adversas”).

Uso indevido e abuso

Casos de uso indevido e abuso tém sido reportiduscessario cuidado ao prescrever quetiapina
para pacientes com historico de abuso de drogakoal.

Efeitos anticolinérgicos (muscarinico)

A norquetiapina, um metabdlito ativo da quetiapitesn afinidade moderada a alta por varios
subtipos de receptores muscarinicos. Isto contylaua as reacfes adversas a medicamentos
(ADRs) que refletem os efeitos anticolinérgico, mp@m Quetifref é utilizada nas doses
recomendadas, concomitantemente a outras medicapbesefeito anticolinérgico e quando
estabelecida uma superdose.

Quetifrer® deve ser utilizado com cautela por pacientes s medicamentos que apresentam
efeitos anticolinérgicos (muscarinicos).

Quetifrer? deve ser utilizado com cautela em pacientes cagndistico atual ou histérico de
retencdo urinéria, hipertrofia prostatica clinicamee significativa, obstrucdo intestinal ou
condicdes relacionadas, pressao intraocular elewadglaucoma de angulo fechado (ver itens
Propriedades Farmacodinamicas, Interacoes Medidases) Reacdes Adversas e Superdose).
Interacdes: Ver também item Interacdes Medicamentosas.

O uso concomitante de Quetiffesom indutores de enzimas hepaticas, como carbainaze
pode diminuir substancialmente a exposicdo sisg&raicquetiapina. Dependendo da resposta
clinica, altas doses de Quetiffepodem ser consideradas, se usado concomitanteroemte
indutores de enzimas hepéticas.

Durante a administracdo concomitante de farmacdsdores potentes da CYP3A4 (como
antifingicos azois, antibidticos macrolideos e idobes da protease), as concentracoes
plasméticas desses podem estar significativamemnmtergadas, conforme observado em pacientes
nos estudos clinicos. Como consequéncia, dosezidedude Quetifréh devem ser usadas.
Consideracbes especiais devem ser feitas em idesgmcientes debilitados. A relacdo
risco/beneficio precisa ser considerada como babedual em todos os pacientes.

Para informacOes referentes a ajuste de dose @aianges idosos, criangcas e adolescentes,
pacientes com insuficiéncia renal e hepéatica,teen i'‘Posologia”.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idadEnbora nem todas as reacdes adversas
identificadas em pacientes adultos tenham sidorehdas nos estudos clinicos com Quetffren
em criancas e adolescentes, as mesmas precaugshgeéncias mencionadas para adultos
devem ser consideradas para criancas e adolescAlérsdisso, alteracfes na presséao arterial,
testes de funcdo tireoidiana, ganho de peso egewos niveis de prolactina foram observados e
devem ser clinicamente monitorados (ver item “RescAdversas”).

Dados de seguranca de longo prazo, por mais deer@@arms de tratamento com quetiapina,
incluindo crescimento, maturacéo e desenvolvimeatoportamental, ndo estdo disponiveis para
criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade).

Niveis de prolactina: Em dois estudos clinicos agudos placebo-controlagtos pacientes
pediatricos (de 10 a 17 anos), a incidéncia deeptes que apresentaram niveis de prolactina
normais na inclusdo e que foi alterado para umrvelimicamente 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) no glgoebo.

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

Pacientes idosos com deménci®uetifrerf ndo estda aprovado para o tratamento de pacientes
idosos com psicose relacionada a deméncia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epr maquinas: devido ao seu efeito
primario no SNC, a quetiapina pode interferir envidé&des que requeiram um maior alerta
mental. Portanto, pacientes devem ser orientade®oadirigir veiculos ou operar maquinas ate
gue 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 orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

A seguranca e a eficacia de Quetiftelurante a gestacdo humana ndo foram estabele€mtasn
relatados sintomas de abstinéncia neonatal apomakygravidezes durante as quais a quetiapina
foi usada. Portanto, Quetiffeisé deve ser usado durante a gravidez se os besgfistificarem

0S riscos potenciais.

Foram publicados relatos sobre a excrecdo de gueialurante a amamentacdo, no entanto, o
nivel de excrecdo ndo foi consistente. As mulhepes estiverem amamentando devem ser
aconselhadas a evitar a amamentagao enquanto tsoede quetiapina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos primarios da quetiapina sob8NE, Quetifrefi deve ser usado com cuidado
em combinacdo com outros farmacos de acao cemntomhelcool.

O uso de quetiapina concomitante com outros farma@omhecidos por causar desequilibrio
eletrolitico ou por aumentar o intervalo QT devefes#o com cautela (ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

Quietifrer® deve ser utilizado com cautela em pacientes redebeutras medicacdes com efeitos
anticolinérgicos (muscarinicos) (ver item “Advertéas e Precaucdes’).

A farmacocinética do litio ndo foi alterada quardadministrado com Quietifr&n

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

A farmacocinética da quetiapina nédo foi alteraddadma significativa apdés a coadministracao
com os antipsicéticos risperidona ou haloperidaitr&anto, a coadministracdo de Quetifren
com tioridazina causou elevacgao do clearance daague.

A quetiapina ndo induziu os sistemas enzimaticqzatieos envolvidos no metabolismo da
antipirina. Entretanto, em um estudo de mudltiplassed em pacientes para avaliar a
farmacocinética da quetiapina administrada antdarante tratamento com carbamazepina (um
conhecido indutor de enzima hepética), a coadmagid&b de carbamazepina aumentou
significativamente a depuracdo da quetiapina. Bateento da depuracdo reduziu a exposicao
sistémica a quetiapina (medida pela AUC) para ungaliiande 13% da exposi¢cdo durante
administracdo da quetiapina em monoterapia; eminoranaior efeito tenha sido observado em
muitos pacientes. Como consequéncia desta interpode ocorrer diminuicdo da concentracao
plasmatica de quetiapina e, consequentemente, unerdao da dose de Quetifferdeve ser
considerado em cada paciente, dependendo da r@gfiosta. Deve-se notar que a dose maxima



diaria recomendada de Quetiffe® 600 a 800mg/dia dependendo da indicacdo (ven ite
“Posologia”).

Tratamentos continuos em altas doses devem seidemdns somente como resultado de
consideracfes cuidadosas da avaliacdo do riscditiengara cada paciente. A coadministracao
de Quetifre® e outro indutor de enzima microssomal, fenitofaabém causou aumentos na
depuracéo da quetiapina.

Doses elevadas de Quetiffepodem ser necessdarias para manter o controle idsnas
psicoéticos em pacientes que estejam recebendo mitackemente Quetifréne fenitoina ou
outros indutores de enzimas hepaticas (por exenalbituratos, rifampicina, etc.). Pode ser
necessaria a reducdo de dose de Quetifsena fenitoina, a carbamazepina ou outro indwor d
enzimas hepaticas forem retirados e substituidosupo agente ndo indutor (por exemplo:
valproato de sadio).

A CYP3A4 é a principal enzima responséavel pelo bwismo da quetiapina mediado pelo
citocromo P450. A farmacocinética da quetiapina fd@oalterada apds coadministragdo com
cimetidina, um conhecido inibidor da enzima P450faAmacocinética da quetiapina néo foi
significativamente alterada apdés coadministracdm ams antidepressivos imipramina (um
conhecido inibidor da CYP2D6) ou fluoxetina (um leaido inibidor da CYP3A4 e da
CYP2D6). Em estudos de mdultiplas doses em volwg&adios para avaliar a farmacocinética da
guetiapina antes da administracdo e durante ortesi® com cetoconazol, a coadministracdo do
cetoconazol resultou em aumento na média da € da AUC da quetiapina de 235% e 522%,
respectivamente, correspondendo a uma diminuicadegdaracdo oral média de 84%. A meia-
vida média da quetiapina aumentou de 2,6 para @&&hmas o0 nlax médio ficou inalterado.
Devido ao potencial para uma interacdo de magnitgieelhante em uso clinico, a dose de
Quetifrer? deve ser reduzida durante o uso concomitante etagina e potentes inibidores da
CYP3A4 (como antifungicos do tipo azois, antibiéicmacrolideos e inibidores da protease).
Houve relatos de resultados falso-positivos em iessBnunoenzimaticos para metadona e
antidepressivos triciclicos em pacientes que tentmmmado quetiapina. E recomendado que
imunoensaios de varredura de resultado question®eghm confirmados por técnica
cromatogréfica apropriada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 rags&sir da data de fabricacao.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido revestido 25mg Circular biconvexo sem vinco de cor branca covesémento de
cor salmao.

Comprimido revestido 100mg:Circular biconvexo sem vinco de cor branca conesamento
de cor amarela.

Comprimido revestido 200mg:Circular biconvexo sem vinco de cor branca conesamento
de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Quetifrer? deve ser administrado por via oral, com ou semaaitos.

Esquizofrenia, Episédios de mania associados ao mistorno afetivo bipolar: Quetifrerf deve

ser administrado duas vezes ao dia. No entantdjf@n@ pode ser administrado trés vezes ao dia
em criancas e adolescentes dependendo da resjhosta € da tolerabilidade de cada paciente.
Manutencdo do transtorno afetivo bipolar I em combnacdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: Quetifrer deve ser administrado duas vezes ao dia.

Episédios de depressdo associados ao transtorno tafe bipolar: Quetifrer? deve ser
administrado a noite, em dose Unica diéaria.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Esquizofrenia

Adolescentes (13 a 17 anos de idade) dose total diaria para os cinco dias iniciais do
tratamento € de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 20(gg3), 300mg (dia 4) e 400mg (dia 5). Apos
o 5° dia de tratamento, a dose deve ser ajustadaiagir a faixa de dose considerada eficaz de
400 a 800mg/dia dependendo da resposta clinicat@etabilidade de cada paciente. Ajustes de
dose devem ser em incrementos ndo maiores que 1diGmg

A seguranca e eficacia de Quetiffarfio foram estabelecidas em criancas com idadednfe13
anos de idade com esquizofrenia.

Adultos: A dose total diaria para os quatro dias iniciaigrdtamento € de 50mg (dia 1), 100mg
(dia 2), 200mg (dia 3) e 300mg (dia 4). ApOs o id°de tratamento, a dose deve ser ajustada até
atingir a faixa considerada eficaz de 300 a 450m@agkhtretanto, dependendo da resposta clinica
e da tolerabilidade de cada paciente, a dose pedeajsstada na faixa de dose de 150 a
750mg/dia.

Episddios de mania associados ao transtorno afetiipolar

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idad&)dose total diaria para os cinco dias iniciais
do tratamento € de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2)pgPQia 3), 300mg (dia 4) e 400mg (dia 5).
Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser dausta atingir a faixa de dose considerada eficaz
de 400 a 600mg/dia dependendo da resposta clideat@erabilidade de cada paciente. Ajustes
de dose podem ser em incrementos ndo maiores Quggidia.

A seguranca e eficacia de Quetiffaréio foram estabelecidas em criancas com idadednfe10
anos de idade com mania bipolar.

Adultos: A dose total diaria para os quatro primeiros diastrdtamento € de 100mg (dia 1),
200mg (dia 2), 300mg (dia 3) e 400mg (dia 4). Gutjustes de dose de até 800mg/dia no 6° dia
nao devem ser maiores que 200mg/dia. A dose podgustada dependendo da resposta clinica e
da tolerabilidade de cada paciente, dentro doviaterde dose de 200 a 800mg/dia. A dose usual
efetiva esta na faixa de dose de 400 a 800mg/dia.

Episédios de depressao associados ao transtornotafe bipolar

A dose deve ser titulada como descrito a segumgb@ia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3) e
300mg (dia 4). Quetifréhpode ser titulado até 400mg no dia 5 e até 600djan8.

A eficacia antidepressiva foi demonstrada com @eefi com 300mg e 600mg, entretanto
beneficios adicionais ndo foram observados no g@iimg durante tratamento de curto prazo
(ver itens Reacfes Adversas e Resultados de E)caci

Manutencdo do transtorno afetivo bipolar | em combnacdo com os estabilizadores de
humor litio ou valproato: Os pacientes que responderam ao Quefifrenterapia combinada a



um estabilizador de humor (litio ou valproato) pardaratamento agudo de transtorno bipolar
devem continuar com a terapia de Quetffrea mesma dose.

A dose pode ser ajustada dependendo da respasitza @i da tolerabilidade individual de cada
paciente. A eficacia foi demonstrada com Quetffr@administrado duas vezes ao dia totalizando
400 a 800mg/dia) como terapia de combinacéo aikztalor de humor (litio ou valproato).

Para tratamento de manuteng&o no transtorno bipolaem monoterapia

Pacientes que respondem ao Quetffr@ara tratamento agudo de transtorno bipolar devem
continuar o tratamento na mesma dose, sendo cueade ser reajustada dependendo da resposta
clinica e tolerabilidade individual de cada paaeeitre a faixa de 300mg a 800mg/dia.

Se o paciente esquecer de tomar o comprimidQuaifrer?, deve toma-lo assim que se lembrar.
Devera tomar a proxima dose no horéario habitu@lcetamar uma dose dobrada.

Criancas e adolescentesa seguranca e a eficacia de Quetffrafio foram avaliadas em criancas
e adolescentes com depresséao bipolar e no tratamemhanutencdo do transtorno bipolar.
Insuficiéncia hepética: a quetiapina é extensivamente metabolizada peladdig Portanto,
Quetifrer? deve ser usado com cautela em pacientes com diédia hepatica conhecida,
especialmente durante o periodo inicial.

Pacientes com insuficiéncia hepética devem inigatamento com 25mg/dia. A dose pode ser
aumentada em incrementos de 25 a 50mg até atidgseeficaz, dependendo da resposta clinica
e da tolerabilidade de cada paciente.

Insuficiéncia renal: ndo é necesséario ajuste de dose.

Idosos: assim como com outros antipsicéticos, Quetffreleve ser usado com cautela em
pacientes idosos, especialmente durante o perfodali Pode ser necessario ajustar a dose de
Quetifrer? lentamente e a dose terapéutica diaria pode seomu® que a usada por pacientes
jovens, dependendo da resposta clinica e da tdidesl® de cada paciente. A depuracao
plasmatica média da quetiapina foi reduzida de 30%0% em pacientes idosos quando
comparada a pacientes jovens. O tratamento devénis@do com 25mg/dia de Quetiffgn
aumentando a dose diariamente em incrementos de 3&ng até atingir a dose eficaz, que
provavelmente serd menor que a dose para pacieategovens.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamentos (ADRs) maisaema relatadas com a Quetiffen
(>10%) sao: sonoléncia, tontura, boca seca, sintdmadstinéncia por descontinuagédo, elevagao
nos niveis seéricos de triglicérides, elevagcdo nesterol total (predominantemente no LDL)
reducdo do colesterol HDL, aumento de peso, redud@ohemoglobina e de sintomas
extrapiramidais.

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

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Alteracdes gastrintestinais boca seca
Alteracdes gerais sintomas de abstinéncia  por
descontinuac&e
Investigacdes elevacdes dos niveis de triglicérides

sérico§¥ elevagdes do colesterpl
total (predominantemente LDL-
Muito comum colesteroP}!; diminuicdo de HDL
(>10%) colesterat; ganho de pe$p
diminuicdo da hemoglobifa




Comum
(>1% - < 10%)

Alteracdes do sistema nervoso tonturd®S sonolénci&® sintomas
extrapiramidaid®.
Alteracdes do sangue e sistema linfaticdeucopeni&”.

Alteracoes cardiacas

taquicardia®; palpitacoe's

Alteracdes visuais

visao borrada.

Alteracdes gastrintestinais

constipacao; dispepSiajto’.

Alteracdes gerais astenia leve; edema periféfico;
irritabilidade; pirexia.
Investigacdes elevacoes das alaninas

aminotransaminases séricas (ALT)
elevacdes nos niveis de gamadGT
reducao da contagem e
neutrofilo$:g, aumento de
eosinodfilog’; aumento da glicose no
sangue para niveis hiperglicémitts
elevacoes da prolactina séfic
diminuicdo do F total!; diminuicdo
do T4 livre¥; diminui¢cdo do ¥ total;
aumento do TSH

D

Alteracdes do sistema nervoso disartria.
Alteracdes do metabolismo e nutricdo aumento dotape
AlteracOes respiratorias, toracicas e |diispneia

mediastino

AlteracOes vasculares

hipotensao ortost&tica

Alteracoes psiquiatricas

sonhos anormais e pesadelo

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

Alteracdes cardiacas

bradicardia

Alteracdes gastrintestinais disfatjia

Alteracdes do sistema imune hipersensibilidade.

Investigacdes elevacoes da aspartato
aminotransferase  sérica  (AST

diminuicdo da contagem de plaquetas
" diminuicdo do ¥ livreY.

Alteracdes do sistema nervoso

convulsiosindrome das pernas

inquietas;  discinesia tardia &
sincopé®4 estado confusional.
Alteracdes respiratérias, toracicas e |dmite

mediastino

Alteracfes renais e urinarias

retencdo urindria.

Rara (>0,01% -

Alteracdes gerais

sindrome  neuroléptica
hipotermia.

mafigna

Disturbios hepatobiliares

hepatite (com ou senriitty.

Investigacdes

elevacdo dos niveis de creatino
fosfoquinase no sandgtie
agranulocitose

Alteracoes psiquiatricas

sonambulismo e outros tegen




<0,1%) relacionados.
Alteracdes do sistema reprodutor | griapismo; galactorreia.

mamas
Alteracdes gastrintestinais obstrucéo intestireal/il
Muito rara AlteracOes do sistema imune reacOes anafildticas
(<0,01%) Disturbios do tecido musculoesqueléticmbdomidlise.
e conectivo

Desconhecida | Disturbios gerais e condi¢cdes do local| ddstinéncia neonatal
administracao
Disturbios cutaneos e subcutaneos reacado ao meshtamewom
eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS); Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA);
Eritema Multiforme (EM); vasculite
cutanea.

a) Ver item “Adverténcias”.

b) Pode ocorrer sonoléncia, normalmente durantiias primeiras semanas de tratamento, e que
geralmente é resolvida com a continuacdo da admaigi® da quetiapina.

c) Baseado no aumento "de/% do peso corporal a partir do basal. Ocorregmatantemente
durante as primeiras semanas de tratamento, etosdul

d) Foram observadas elevacfes assintomaticas (gaidbnnormal & 3 x ULN a qualquer
momento) dos niveis das transaminases séricas (AlLdlanina aminotransferase, AST —
aspartato aminotransferase) ou dos niveis de gamenGalguns pacientes recebendo quetiapina.
Geralmente, esses aumentos foram reversiveis wordedo tratamento com quetiapina.

e) Assim como com outros antipsicoticos com atd@aloqueadora alfal-adrenérgica, a
guetiapina pode induzir hipotensdo ortostatica @ada a tontura, taquicardia e sincope em
alguns pacientes, especialmente durante a fasal idectitulagéo da dose.

f) Ainclusdo da reacado anafilatica é baseada &atosepos-comercializacao.

g) Em todos os estudos clinicos de monoterapiaeptacontrolados de curta duracdo entre
pacientes com contagem de neutréfilos basal5 X 10/L, a incidéncia de pelo menos uma
ocorréncia da contagem de neutréfilos < 1,5 X/l1@oi de 1,9% em pacientes tratados com
guetiapina em comparacéo com 1,5% dos pacientasldsacom placebo. A incidénctaD,5 a <

1,0 X 10/L foi 0,2% em pacientes tratados com quetiapiftg286 em pacientes tratados com
placebo. Em estudos clinicos conduzidos antes itinaehto ao protocolo para a descontinuagao
de pacientes com contagem de neutréfilos <1,0°%_1devido ao tratamento, entre pacientes
com contagem de neutréfilos basal,5 X 10/L, a incidéncia de pelo menos uma ocorréncia da
contagem de neutréfilos < 0,5 X°1I0 foi de 0,21% em pacientes tratados com quetzapif%o

em pacientes tratados com placebo.

h) Glicemia de jejunm> 126mg/dL ou glicemia sem jejum 200mg/dL em pelo menos uma
ocasiao.

i) Aumento da taxa de disfagia com quetiapina \seacebo foi observado apenas nos estudos
clinicos de depresséo bipolar.

j) Em estudos clinicos de monoterapia placebo-otattos de fase aguda, que avaliaram os
sintomas de abstinéncia por descontinuacdo, aéincid agregada desses sintomas apos a
interrupcéo abrupta foi de 12,1% para quetiapi®a/&o para o placebo. A incidéncia agregada



dos eventos adversos individuais (ex.: insoniaseau cefaleia, diarreia, vémitos, tontura e
irritabilidade) ndo excedeu 5,3% em qualquer grdparatamento e geralmente foi resolvida
apos 1 semana da descontinuacao.

k) Triglicérides> 200mg/dL (em pacientes com idagdd.8 anos) ow 150mg/dL (em pacientes
com idade < 18 anos) em pelo menos uma ocasiao.

[) Colesterok> 240mg/dL (em pacientes com idaxlé8 anos) ox 200mg/dL (em pacientes com
idade < 18 anos) em pelo menos uma ocasiao.

m) Baseado em relatorios de eventos adversos amdosstlinicos, o aumento de creatino
fosfoquinase no sangue ndo esté associado a siedeumoléptica maligna.

n) Plaquetas 100 x 16/L em pelo menos uma ocasiéo.

0) Niveis de prolactina (pacientes com idad&8 anos): > 20g/L em homens; > 3@/L em
mulheres a qualquer momento.

p) Ver texto descrito a seguir.

g) Pode levar a quedas.

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

s) Ocorreu diminuicdo de hemoglobina para3g/dL em homens € 12g/dL em mulheres em
pelo menos uma ocasido em 11% dos pacientes tomguneltapina em todos os estudos,
incluindo extensdes abertas. Em estudos de cuatm lacebo-controlados, ocorreu diminuicdo
de hemoglobina para13g/dL em homens €12g/dL em mulheres em pelo menos uma ocasido
em 8,3% dos pacientes tomando quetiapina em coggma@m 6,2% dos pacientes tomando
placebo.

t) Esses relatos ocorreram frequentemente na @esea@ taquicardia, tonturas, hipotensao
ortostatica e/ou doenca cardiaca/respiratdria sebia.

u) Baseado em mudancas a partir da linha de baseahaté o valor potencial clinicamente
importante em qualquer momento apos a linha de fsetodos 0s ensaios clinicos. Mudancgas
no Ts total, T4 livre, T3 total e & livre sdo definidas como < 0,8 x LLN (pmol /L) exdanca de
TSH é > 5mUl/L em qualquer momento.

v) Baseado no aumento da taxa de vomito em pasiefiasos¥ 65 anos de idade).

w) Baseado em mudancas da linha de base normalai®r potencial clinicamente importante
em qualquer momento ap6s a linha de base em toslosngaios clinicos. Alteragbes nos
eosindfilos sdo definidas corralx1(® células/L em qualquer momento.

x) Baseado em mudancas da linha de base normalhatdr potencial clinicamente importante
em qualquer momento apoés a linha de base em tedessaios clinicos. Alteragées nos globulos
brancos sdo definidas comdx1(® células/L em qualquer momento.

y) Pode ocorrer no tratamento ou perto do iniciardtamento e estar associada a hipotensao
elou sincope. Frequéncia baseada em relatos déos\aiversos de bradicardia e em eventos
relacionados em todos o0s ensaios clinicos comapiedi.

z) Com base na frequéncia de pacientes com neanteogeve (<0.5 x L) e infeccdes durante
todos os estudos clinicos de quetiapina.

aa) Ver item “Adverténcias e precaugdes”.

Sintomas extrapiramidais

Os seguintes estudos clinicos (monoterapia e terapnbinada) incluem o tratamento com
hemifumarato de quetiapina.

Em estudos clinicos placebo-controlados de curtzgrem esquizofrenia e mania bipolar, a
incidéncia agregada de EPS foi similar ao placesguizofrenia: 7,8% para hemifumarato de
guetiapinae 8% para o placebo; mania bipolar: 11,2% para faemarato de quetiapina 11,4%
para o placebo). Em estudos clinicos placebo-clawlvs de curto prazo em depressao bipolar, a



incidéncia agregada de EPS foi de 8,9% para herarfatm de quetiapinem comparacdo com
3,8% para o placebo, embora a incidéncia de evanfgsrsos individuais (ex.: acatisia, alteracdes
extrapiramidais, tremor, discinesia, distonia, ietpcdo, contracdo muscular involuntéria,
hiperatividade psicomotora e rigidez muscular)sido geralmente baixa e ndo ter excedido 4%
em qualquer grupo de tratamento.

Em estudos clinicos de longo prazo de esquizofremianstornos afetivos bipolares, a incidéncia
ajustada da exposicdo agregada de EPS devidotamérato foi similar entre a quetiapina e o
placebo.

Niveis de hormonios tireoidianos

O tratamento com a quetiapina foi associado conindigbes relacionadas a dose dos niveis de
horménios da tireoide. Em estudos clinicos placahurolados de curto prazo, a incidéncia de
alteracfes potenciais e clinicamente significatidas niveis de hormonios da tireoide foram: T
total: 3,4% para a quetiapina versus 0,6% paracepb; F livre: 0,7% para a quetiapina versus
0,1% para o placebo;sTotal: 0,54% para a quetiapina versus 0,0% pap&acebo e T livre:
0,2% para a quetiapina versus 0,0% para o placdehbocidéncia de alteracbes no TSH foi de
3,2% para a quetiapina versus 2,7% para o placebo.estudos de monoterapia placebo-
controlados de curto prazo, a incidéncia de alfesgle reciprocidade, potencial e clinicamente
significativas no ¥ e 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 palesiacdes nosle no TSH. A reducdo das T
total e livre foi maxima nas primeiras seis sematefratamento com a quetiapina, sem reducao
adicional durante o tratamento de longo prazo. Brasg todos os casos, a interrup¢ao do
tratamento com a quetiapina foi associada com arsée dos efeitos sobre, Total e livre,
independentemente da duragdo do tratamento. Empatientes, onde foi medida a TBG, os
niveis de TBG nao foram alterados.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

As mesmas reacOes adversas acima descritas p#i@sathvem ser consideradas para criangas e
adolescentes.

A tabela a seguir resume as reacdes adversas queracem maior frequéncia em criancas e
adolescentes do que em adultos ou reacdes advpreasido foram identificadas em pacientes
adultos.

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito comum £10%) | Alteracdes no metabolismo € Aumento do apetite
nutricional
Investigacdes Elevacdes da prolactina
Seric#,
Aumento na presséao artefial
Alteracdes gastrintestinais VVomito
Comum £1% - <10%)| Alteracdes respiratorias, Rinite
toracicas e do mediastino
Alteracdes do sistema nervo§o  Sincope

(&) Niveis de prolactina (pacientes < 18 anos @edayl > 2Qg/L em homens; > 26)/L em
mulheres a qualquer momento. Menos de 1% dos pasi¢iveram um aumento do nivel de
prolactina > 100g/L.

(b) Baseado nos dados lineares clinicamente stgtifios (adaptados a partir dos critérios do
National Institutes of Health) ou aumentos > 20mmphya pressdo arterial sistélica ou >



10mmHg para pressao arterial diastolica, a qualquenento, em dois estudos agudos placebo-
controlados (3-6 semanas) em criancas e adolescente

Ganho de peso em criangas e adolescentes

Em um estudo clinico placebo-controlado de 6 semara esquizofrenia com pacientes
adolescentes (13 a 17 anos de idade), a médiandentm no peso corporal foi 2,0kg no grupo
hemifumarato de quetiapina 0,4kg no grupo placebo. 21% dos pacientes tratambon
hemifumarato de quetiapira 7% dos pacientes tratados com placebo adquitrdi¥ do seu
peso corporal.

Em um estudo clinico placebo-controlado de 3 sema@ra mania bipolar com criancas e
adolescentes (10 a 17 anos de idade), a médiandentm no peso corporal foi 1,7kg no grupo
hemifumarato de quetiapina 0,4kg no grupo placebo. 12% dos pacientes tratambon
hemifumarato de quetiapir@ 0% dos pacientes tratados com placebo adquitrdi¥ do seu
peso corporal.

Em um estudo clinico aberto que envolveu paciesiesdois estudos citados anteriormente, 63%
dos pacientes (241/380) completaram 26 semanasragiad com hemifumarato de quetiapina.
Apés 26 semanas de tratamento, a média de aumenfeso corporal foi 4,4kg. 45% dos
pacientes adquiriram 7% do seu peso corporal, ndo ajustado ao crestnmenmal. A fim de
ajustar para o crescimento normal, apos 26 semanmagumento de pelo menos 0,5 no desvio
padrdo do basal no IMC foi utilizado como uma madde uma mudanca clinicamente
significativa; 18,3% dos pacientes com hemifumardoquetiapingporeencheram este critério
apos 26 semanas de tratamento.

Sintomas extrapiramidais em criancas e adolescentes

Em um estudo clinico de monoterapia placebo-cadmide curto prazo em esquizofrenia com
pacientes adolescentes (13 a 17 anos de idadegjd#ncia agregada de EPS foi 12,9% para
hemifumarato de quetiapira 5,3% para o placebo, embora a incidéncia dostevexversos
individuais (ex.. acatisia, tremor, alteracbes apitamidais, hipocinesia, inquietacao,
hiperatividade psicomotora, rigidez muscular, diesia) foi geralmente baixa e ndo excedeu
4,1% em nenhum grupo de tratamento. Em um estiiicacide monoterapia placebo-controlado
de curto prazo em mania bipolar com criancas eeadehtes (10 a 17 anos de idade), a incidéncia
agregada de EPS foi 3,6% para hemifumarato deagpiredie 1,1% para o placebo.

Pancreatite

Pancreatite foi relatada nos estudos clinicos andera experiéncia pos-comercializagdo, no
entanto, ndo foi estabelecida uma relacdo causdle s relatos pos-comercializagdo, muitos
pacientes apresentaram fatores conhecidos poreestassociados a pancreatite, tais como
aumento das triglicérides (ver item “Adverténceaprecaucdes”, Lipideos), calculos biliares e o
consumo de alcool.

Constipacao e obstrucao intestinal

A constipagdo representa um fator de risco parabstrugao intestinal. Foram relatadas
constipacdo e obstrucdo intestinal com o uso daif@n®. Isto inclui relatos fatais em pacientes
com alto risco de obstrugdo intestinal, incluindgueles que estavam recebendo multiplas
medicacdes concomitantes que reduzem a motilidadstinal e/ou que podem néo ter relatado
sintomas de constipacéao.

Outros possiveis eventos

Outros possiveis eventos foram observados em ensHiicos com Quetifréh porém, uma
relacdo causal ndo foi estabelecida: agitacdo.edade, faringite, prurido, dor abdominal,
hipotensdo postural, dor nas costas, febre, gasénie, hipertonia, espasmos, depressao,
ambliopia, distlirbio da fala, hipotensdo, corpoagdes hipertensdo, falta de coordenacéo,



pensamentos anormais, ataxia, sinusite, sudorefesscéio do trato urindrio, fadiga, letargia,
congestdao nasal, artralgia, parestesia, tosseyshiga, congestdo nasal, doenca do refluxo
gastroesofagico, dor nas extremidades, perturbagdesquilibrio, hipoestesia, parkinsonismo,
anorexia, abscesso no dente, epistaxe, agressfidezrimusculoesquelética, superdosagem
acidental, acne, palidez, desconforto no estondguoge ouvido, parestesia e sede.

Experiéncia pos-comercializagédo

As seguintes reacdes adversas foram identificadantt a comercializacdo de Quetifte@omo
estas reacdes sdo relatadas voluntariamente palagdp de tamanho incerto, ndo é sempre
possivel estimar com seguranca a sua frequénciastabelecer uma relacdo causal com a
exposicado ao medicamento.

As reacdes adversas relatadas desde a introducédmencado, que foram temporalmente
relacionados a terapia com quetiapina, incluemgaeaanafilatica, cardiomiopatia, reacdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sisten(idtd), hiponatremia, miocardite, enurese
noturna, pancreatite, amneésia retroégrada, rabdm®josindrome de secre¢do inadequada de
horménio antidiurético (SIADH), sindrome de Stev@obnson (SSJ), e necrolise epidérmica
toxica (NET).

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

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

Na experiéncia pos-comercializacdo, foram relatats®s de prolongamento do intervalo QT
com superdose.

Pacientes com doenca cardiovascular grave prestagpedem ter o risco aumentado dos efeitos
da superdose (ver item “Adverténcias e Precaufdes’

Em geral, os sinais e sintomas relatados foramltaetes da exacerbacdo dos efeitos
farmacoldgicos conhecidos da quetiapina, isto Boléacia e sedacdo, taquicardia, hipotenséo e
efeitos anticolinérgicos.

Tratamento da superdose

N&o ha antidoto especifico para a quetiapina. Esnscde intoxicacdo grave, a possibilidade do
envolvimento de multiplos farmacos deve ser comait®e e recomenda-se procedimentos de
terapia intensiva, incluindo estabelecimento e rem#o de vias aéreas desobstruidas,
garantindo oxigenacéao e ventilacdo adequadas, garag@o e suporte do sistema cardiovascular.
Neste contexto, relatérios publicados na definigéosintomas anticolinérgicos descrevem uma
reversdo dos efeitos graves sobre o SNC, inclugwna e delirio, com a administracdo de
fisostigmina intravenosa (1-2mg), com monitoramertotinuo do ECG.

Os casos de hipotensao refrataria a superdose etegjoa devem ser tratados com medidas
adequadas, tais como fluidos intravenosos e/outegsimpatomiméticos (adrenalina e dopamina
devem ser evitadas, uma vez que a estimulacagbdeapiorar a hipotensao devido ao bloqueio
alfa induzido pela quetiapina).

Supervisdo médica e monitoracdo cuidadosa devemas#rdas até a recuperacao do paciente.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. da Assuntc Data da N°. da Assuntc Data de Itens de bule Versoe: Apresentacoes

expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas

25/11/2016 524126165 10756 - | 25/11/2016 524126165 10756 - 25/11/2016 Identificagdo do VPS -25mg com rev ct bl al x 14.
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento -25mg com rev ct bl al pv

Notificagdo de
alteracao de
texto de bula

para
adequacao a
intercambialid
ade

Notificacdo de

alteracao de textg

de bula para
adequacao a

intercambialidade

opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv

Ty

L4

Ty

Ty

Ty

)

)

)

opc x 60.




-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

)

)

)

)

)

)

)

25/11/2016

2524303/16-4

)

10457 -
SIMILAR —
Inclusao
Inicial de
Texto de Bula
- RDC -60/12

25/11/2016

2524303/16-4

)

10457 -
SIMILAR —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

25/11/2016

Versao inicial

VPS

-25mg com rev ctibt 24.
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

Ty

Ty




-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

Ty

Ty

Ty

)

)

)

)

)




-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

25/01/2017 | 0133031/17-4

10450 -
SIMILAR —
Notificagéo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

25/01/2017 | 0133031/17-4

10450 -
SIMILAR —
Notificagcéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

25/01/2017

Restricao de uso
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e
precaucgoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reacgdes adversas

-25mg com rev ct bl al x 14.
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

<)

)

<)

)

)

T

Ty

L4

Ty

L4



-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).

<)

<)

)

)

)

)

)

)

)




-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

)

29/11/2017

2245393/17-8

10450 -
SIMILAR —
Notificagéo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

29/11/2017

2245393/17-3

10450 -
SIMILAR —
Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

29/11/2017

Indicagdo de Uso
6. Interagbes
medicamentosas
9. Reacgdes adversas

VPS

-25mg com rev ct bl al x 14.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

Ty

Ty

Ty

T

T

)

)

)




-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

<)

)

)

)

(%]

)

)

13/09/2019

2162825/19-4

1

10450 -
SIMILAR -
Notificagéo de
Alteragéo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

13/09/2019

2162825/19-4

1

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

13/09/2019

5. Adverténcias e
precaucdes
9.Reacbes Adversas

VPS

-25mg com rev ct bl al x 14.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

L84

Ty

L4




-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

L4

Ty

)

)

)

)

(%)

)




-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

3245798/19-1

10450 -
SIMILAR —
Notificagéo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

3245798/19-]

10450 -
SIMILAR —
Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

25/11/2019 9.Reacles Adversa

-25mg com rev ct bl al x 14.
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-100mg com rev ct bl al
14,

<)

)

)

)

L4

L4

Ty

L4

Ty

)



-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
10.

-200mg com rev ct bl al
14.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 15.

-200mg com rev ct bl al
28.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 30.

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 60.

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 150 (emb hosp).
-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al pv
opc x 300 (emb hosp).

)

)

)

)

)

)

)

)

)




11/01/2021

0126854/21-6

D

10450 -
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11/01/2021

0126854/21-6

D

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

11/01/2021

5. Adverténcias e
precaucdes
9.Reac¢bes Adversas

VPS

-25mg com rev ct bl al x 14.
-25mg com rev ct bl al x 15
-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al x 30
-25mg com rev ct bl al x 60
-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
10.
-100mg
15.
-100mg
14.
-100mg
28.
-100mg

com rev ct bl al

com rev ct bl al

com rev ct bl al

com rev ct bl al

com rev ct bl al
com ver ct bl al
84 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).
-100mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al




-200mg com rev ct bl al
-200mg com rev ct bl al
-200mg com rev ct bl al
-200mg com rev ct bl al
-200mg com rev ct bl al

-200mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
140 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).

-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).

-200mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).

03/08/2021

3030244/21-1

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

03/08/2021

3030244/21-1

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

03/08/2021

9.Reacbes Adversas
Dizeres Legais (SAC)

VPS

-25mg com rev ct bl al x 14.
-25mg com rev ct bl al x 15
-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al x 30
-25mg com rev ct bl al x 60
-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
10.




-100mg com rev
15.

-100mg com rev
14.

-100mg com rev
28.

-100mg com rev
30.

-100mg com rev
60.

-100mg com ver
84 (emb hosp).
-100mg com rev
140 (emb hosp).
-100mg com rev
150 (emb hosp).
-100mg com rev
280 (emb hosp).
-100mg com rev
300 (emb hosp).
-200mg com rev
10.

-200mg com rev
14.

-200mg com rev
15.

-200mg com rev
28.

-200mg com rev
30.

-200mg com rev
60.

-200mg com ver
84 (emb hosp).
-200mg com ver
140 (emb hosp).
-200mg com rev
150 (emb hosp).
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ct
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ct
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bl
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-200mg com ver ct bl al
280 (emb hosp).
-200mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).

16/12/2021

10450 -
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16/12/2021

10450 -
SIMILAR —
Notificacéo de
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Texto de Bula —
RDC 60/12

16/12/2021

7. Cuidados de

armazenamento do

medicamento

VPS

-25mg com rev ct bl al x 14.
-25mg com rev ct bl al x 15
-25mg com rev ct bl al x 28
-25mg com rev ct bl al x 30
-25mg com rev ct bl al x 60
-25mg com rev ct bl al x 8
(emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
280 (emb hosp).

-25mg com rev ct bl al
300 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
10.

-100mg com rev ct bl al
15.

-100mg com rev ct bl al
14.

-100mg com rev ct bl al
28.

-100mg com rev ct bl al
30.

-100mg com rev ct bl al
60.

-100mg com ver ct bl al
84 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
140 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al
150 (emb hosp).

-100mg com rev ct bl al




280 (emb hosp).
-100mg com rev
300 (emb hosp).
-200mg com rev

-200mg com rev
-200mg com rev
-200mg com rev
-200mg com rev
-200mg com rev

-200mg com ver
84 (emb hosp).

-200mg com ver
140 (emb hosp).
-200mg com rev
150 (emb hosp).
-200mg com ver
280 (emb hosp).
-200mg com rev
300 (emb hosp).
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ct
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