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fumarato de
quetiapina

comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 25 mg: embalagens com 15 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 100 mg: embalagens com 15 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 200 mg: embalagem com 30 comprimidos.
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de QUETROS 25 mg contém:
fumarato de quetiapina 28,780 mg
(equivalente a 25 mg de quetiapina).

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-
hidratado, amidoglicolato de sédio, lactose monoidratada, povi-
dona, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, macrogol, talco,
didxido de titanio, corante 6xido de ferro amarelo e corante éxido de
ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de QUETROS 100 mg contém:
fumarato de quetiapina 115,130 mg
(equivalente a 100 mg de quetiapina).

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-
hidratado, amidoglicolato de sédio, lactose monoidratada, povi-
dona, estearato de magnésio, dlcool polivinilico, macrogol, talco,
diéxido de titanio e corante 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de QUETROS 200 mg contém:
fumarato de quetiapina 230,260 mg
(equivalente a 200 mg de quetiapina).

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-
hidratado, amidoglicolato de sédio, lactose monoidratada, povi-
dona, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco e
diéxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

QUETROS pertence a um grupo de medicamentos chamado anti-
psicéticos, os quais melhoram os sintomas de alguns tipos de
transtornos mentais como esquizofrenia, episédios de mania e de
depressao associados ao transtorno afetivo bipolar.

Por que este medicamento foi indicado?

QUETROS esta indicado para:

- Tratamento da esquizofrenia: estes pacientes costumam apresen-
tar sintomas como alucinagdes (por exemplo, ouvir vozes que nao
estdo presentes), ter pensamentos estranhos e assustadores, apre-
sentar mudangas no comportamento, sensagdes de estar sozinho
e confuso;

- Monoterapia ou adjuvante no tratamento de episédios de mania
associados ao transtorno afetivo bipolar: estes pacientes apresen-
tam um transtorno que afeta o humor, com crises em que se sen-
tem euféricos ou excitados. Pessoas nestas condigbes, dormem
menos que o usual, sdo mais falantes e tém pensamento e idéias
rdpidas. Elas também podem se sentir extremamente irritadas;

- Tratamento de episddios de depressdo associados ao transtorno
afetivo bipolar: estes pacientes apresentam um transtorno que afeta
o humor, com crises em que se sentem tristes. Pessoas nestas
condi¢des, podem sentir-se deprimidas, culpadas, sem energia,
perder o apetite e/ou o sono.

Quando néo devo usar este medicamento?

Contraindicacoes

Vocé nao deve utilizar QUETROS nas seguintes situacoes:

- Alergia ao fumarato de quetiapina ou a qualquer um dos com-
ponentes do medicamento.

Adverténcias

QUETROS deve ser utilizado com cuidado nas seguintes
situagoes:

- Em pacientes com sinais e sintomas de infec¢ao.

- Em pacientes diabéticos ou em paci que apresentam
riscos para desenvolver diabetes.

- Em pacientes que apresentam alteracdes nos niveis de
substancias gordurosas no sangue (triglicérides e colesterol).
- Em pacientes com doenca cardiaca conhecida, doenca cere-
brovascular ou outras condicées que os predisponham a queda
de pressao arterial. QUETROS pode induzir a queda de pressao
arterial em pé, especialmente durante o periodo inicial do trata-
mento.

- Em pacientes com histéria de convulsoes.

- Em pacientes com sinais e sintomas de alteragées de movi-
mento conhecidas por discinesia tardia. Converse com seu
médico para reduzir a dose ou descontinuar o tratamento com
QUETROS.

- Em pacientes com sindrome neuroléptica maligna: que apre-
sentam sintomas como aumento da temperatura corporal
(hipertermia), confusdao mental, rigidez muscular, instabilidade
na frequéncia respiratoria, na fungdo cardiaca e outros sis-
temas involuntarios (instabilidade autonémica) e alteragcdo na
funcéo renal. Caso isto ocorra, procure seu médico imediata-
mente.

E aconselhada a descontinuacdo gradual do tratamento com
QUETROS por um periodo de pelo menos uma a duas se-
manas, pois sintomas de descontinuacdo aguda assim como
insénia, ndusea e vomito tém sido descritos apés uma inter-
rupc¢éo abrupta do tratamento.

QUETROS nao esta aprovado para o tratamento de pacientes
idosos com deméncia relacionada a psicose.

A depressio e certos transtornos psiquiatricos sdao associa-
dos a um aumento de risco de ideacdo e comportamento sui-
cidas. Pacientes de todas as idades que iniciam tratamento
com antidepressivos devem ser monitorados e observados de
perto quanto a piora clinica, risco de suicidio ou alteracées
nao usuais no comportamento. Familiares e cuidadores devem
ser alertados sobre a necessidade de observagao do paciente
e comunicacdo com o médico.

Precaugoes

Devido ao seu efeito primario no Sistema Nervoso Central
(SNC), a quetiapina pode interferir com atividades que
requeiram um maior alerta mental.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar
prejudicadas.

Atencéo: Este medicamento contém actcar (lactose), portanto,
deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

A seguranca e a eficacia do fumarato de quetiapina ndo foram
avaliadas em criancas e adolescentes.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de
reacoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use > sem o conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua satde.

Interagdes medicamentosas

QUETROS deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:
- Em pacientes que estdao tomando bebidas alcodlicas e outras
medicagdes que atuam no cérebro e no comportamento; pacientes
que estejam tomando tioridazina, carbamazepina, fenitoina, ceto-
conazol, rifampicina, barbitiricos, antifingicos azdis, antibiéticos
macrolideos e inibidores da protease (medicamentos usados para
o tratamento de pacientes portadores do HIV).

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

QUETROS ¢ apresentado da seguinte maneira:

- QUETROS 25 mg: comprimidos revestidos circulares, de cor salmao.
- QUETROS 100 mg: comprimido revestido circular, de cor amarela.
- QUETROS 200 mg: comprimido revestido circular, de cor branca.
Dosagem

Esquizofrenia

A dose recomendada de QUETROS é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia
2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4). A partir do 42 dia de tratamen-
to, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa considerada eficaz
de 300 a 450 mg/dia. Dependendo da resposta clinica e da tolera-
bilidade de cada paciente, a dose pode ser ajustada na faixa de 150
a 750 mg/dia.

Episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar
A dose recomendada de QUETROS é de 100 mg (dia 1), 200 mg
(dia 2), 300 mg (dia 3) e 400 mg (dia 4). Outros ajustes de dose até
800 mg/dia no 6° dia ndo devem ser maiores que 200 mg/dia.

A dose pode ser ajustada dependendo da resposta clinica e da
tolerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de 200 a 800
mg/dia. A dose usual efetiva esta entre 400 a 800 mg/dia.
Episodios de depressao associados ao transtorno afetivo bipolar
A dose de QUETROS deve ser titulada como a seguir: 50 mg (dia
1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4). QUETROS pode
ser titulado até 400 mg no dia 5 e até 600 mg no dia 8.

A eficacia antidepressiva foi demonstrada com QUETROS com 300
mg e 600 mg, entretanto, ndo foram vistos beneficios adicionais no
grupo 600 mg durante tratamento de curto prazo.

QUETROS deve ser utilizado continuamente até que o médico defi-
na quando deve ser interrompido o uso deste medicamento.
QUETROS deve ser usado com cautela em pacientes com proble-
mas no figado e em pacientes idosos, especialmente durante o
periodo inicial.

Como usar

Esquizofrenia e Episédios de mania associados ao transtorno
afetivo bipolar

QUETROS deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral,
com ou sem alimentos.

Episddios de depressdao associados ao transtorno afetivo
bipolar

QUETROS deve ser administrado em dose Unica didria noturna, por
via oral, com ou sem alimentos.

Caso vocé esqueca de tomar o comprimido de QUETROS, deve-se
tomar assim que lembrar, tomar a préxima dose no horério habitu-
al e nao tomar a dose dobrada.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao interrompa o tr > sem o conheci
médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Podem ocorrer as seguintes rea¢des adversas:

- Muito comum: tontura, sonoléncia, boca seca, sintomas de
descontinuagao (isto €, que surgem apos aretirada abrupta do
medicamento, como por I insdnia, na

diarréia, vomito, tontura e irritabilidade), elevagoes dos niveis
de lrlgllcerldes séricos, elevagdes do colesterol total e ganho
de peso.

- Comum: leucopenia e neutropenia (redugdo do nivel dos
glébulos brancos), taquicardia (batimento rapido do coragao),
visdo borrada, constipacao (prisdao de ventre), dispepsia (ma
digestao), astenia leve (fraqueza), edema periférico (|nchag:o
nas extremidades), irritabilidade, das trar

séricas, aumento da quantidade de agtcar (glicose) no sangue,
elevacoes da prolactina sérica, sincope (desmaio), sintomas
extrapiramidais, aumento do apetite, rinite, hipotensao
ortostatica (queda da pressao arterial em pé) e sonhos anor-
mais e pesadelos.

- Incomum: eosinofilia (aumento do nivel de um tipo de glébu-
lo branco chamado eosindfilo), disfagia (dificuldade de deglu-
ticao), reacdes alérgicas, elevagao dos niveis de gama GT,
diminuicao na contagem de plaquetas, disartria (dificuldade na
fala), convulsao e sindrome das pernas inquietas.

- Rara: sindrome neuroléptica maligna [hipertermia (aumento
da temperatura corporal), confusao mental, rigidez muscular,
instabilidade autonoémica (instabilidade na frequéncia respi-
ratéria, na funcao cardiaca e outros sistemas involuntarios) e
alteracao na fungao renal], elevagao dos niveis de creatino-fos-
foquinase no sangue e priapismo (erecao dolorosa e de longa
duragao) e galactorréia (eliminacao de leite pelas mamas).
-Muito rara: reagdes anafilaticas (reagdes alérgicas graves
incluindo severa dificuldade para respirar e queda abrupta e
significativa da pressao arterial).

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste
medicamento de uma s6 vez?

Tratamento: em caso de ingestdo de uma quantidade de medica-
mento maior do que prescrita, vocé deve contatar imediatamente o
médico.

Sintomas: sonoléncia e sedagao, batimento rapido do coragao e
queda da pressao arterial.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e umidade.

O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagao.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medica-
mento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricagdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do
prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a satde.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades fari i

Mecanismo de agao

A quetiapina é um agente antipsicético atipico. A quetiapina e seu
metabdlito ativo no plasma humano, a norquetiapina, interagem
com ampla gama de receptores de neurotransmissores. A quetia-
pina e a norquetiapina exibem afinidade pelos receptores de sero-
tonina (5HT,) no cérebro e pelos receptores de dopamina D, e D,.
E esta combinagdo de antagonismo a estes receptores, com alta
seletividade para receptores 5HT, em relacdo ao receptor de
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dopamina D, que acredita-se contribuir para as propriedades anti-
psicéticas e reduzir a suscetibilidade para reagdes adversas extra-
piramidais (EPS) da quetiapina. Adicionalmente, a norquetiapina
tem alta afinidade pelo transportador de norepinefrina (NET). A que-
tiapina e a norquetiapina tém também alta afinidade pelos recep-
tores histaminicos e alfa;-adrenérgicos, afinidade mais baixa aos
receptores alfa,-adrenérgicos e receptores de serotonina 5HT1,. A
quetiapina ndo possui afinidade apreciavel aos receptores mus-
carinicos colinérgicos ou benzodiazepinicos.

Efeitos farmacodinamicos

A quetiapina é ativa em testes de atividade antipsicética, assim
como testes que induzem a evitar estimulos indesejaveis. A que-
tiapina também reverte a agdo dos agonistas de dopamina, medido
tanto em termos comportamentais quanto eletrofisiologicamente, e
aumenta a concentragdo de metabdlitos de dopamina, uma indi-
cacg&o neuroquimica de bloqueio do receptor de dopamina D,.

Em testes pré-clinicos preditivos de efeitos colaterais extrapi-
ramidais, a quetiapina é diferente do padrao dos outros antipsicéti-
cos e tem um perfil atipico. A quetiapina nao produz supersensibili-
dade nos receptores de dopamina D, apds administragao cronica. A
quetiapina causa apenas catalepsia leve em doses eficazes de blo-
queio do receptor de dopamina D,. A quetiapina demonstra seletivi-
dade para o sistema limbico por produzir bloqueio de despola-
rizag&o nos neurdnios mesolimbicos A10, mas n&o nos neurénios
nigro-estriatais A9 que contém dopamina, apés administragéo croni-
ca. A quetiapina exibe, apds administragdo aguda e crénica, uma
tendéncia minima de causar distonia em macacos Cebus sensibi-
lizados com haloperidol ou sem pré-sensibilizagdo. Os resultados
destes testes mostraram que a quetiapina deve apresentar proba-
bilidade minima de causar efeitos colaterais extrapiramidais, e isto
leva a hipdtese de que agentes com uma baixa probabilidade de
causar efeitos colaterais extrapiramidais também podem ter uma
baixa probabilidade de produzir discinesia tardia.

Propriedades farmacocinéticas

Geral

A quetiapina é bem absorvida e extensivamente metabolizada apés
administragao oral. A biodisponibilidade da quetiapina nao é afeta-
da de forma significativa pela administragdo com alimentos. A que-
tiapina liga-se em aproximadamente 83% das proteinas plasmati-
cas. No estado de equilibrio, o pico de concentragdo molar do
metabdlito ativo norquetiapina é 35% do observado para a quetia-
pina. A meia-vida de eliminagdo da quetiapina e da norquetiapina
sdo de aproximadamente 7 e 12 horas, respectivamente.

A farmacocinética da quetiapina e da norquetiapina séo lineares
através da faixa de dose aprovada. A cinética da quetiapina nao
difere entre homens e mulheres.

A depuragdo média da quetiapina no idoso é aproximadamente 30%
a 50% menor do que a observada em adultos com idade entre 18 e
65 anos.

A depuragéo plasmatica média da quetiapina foi reduzida em apro-
ximadamente 25% em pacientes com insuficiéncia renal grave
(depuragé@o da creatinina menor que 30 ml/min/1,73 m2), mas os
valores individuais de depuracdo estdo dentro da faixa para indivi-
duos normais. A fragdo média molar da dose livre excretada na
urina de quetiapina e a norquetiapina no plasma humano é < 5%.
Metabolismo

A quetiapina é extensivamente metabolizada pelo figado, com a
droga-méae constituindo menos de 5% do material inalterado rela-
cionado ao farmaco na urina ou fezes, apés administragéo de que-
tiapina marcada radioativamente. Aproximadamente 73% da queti-
apina radioativada é excretada na urina e 21% nas fezes. A depu-
racé@o plasméatica média da quetiapina é reduzida em aproximada-
mente 25% em pessoas com prejuizo da fungao hepatica (cirrose
alcodlica estavel).

Como a quetiapina é extensivamente metabolizada pelo figado,
altos niveis plasmaticos s@o esperados em pessoas com insuficién-
cia hepatica e ajustes de dosagem podem ser necessarios nesses
pacientes (ver Posologia e Modo de Usar).

Investigagdes in vitro estabeleceram que CYP3A4 é a principal en-
zima responsdavel pelo metabolismo da quetiapina mediado pelo
citocromo P450. A norquetiapina é primariamente formada e elimi-
nada via CYP3A4.

A quetiapina e diversos de seus metabdlitos (incluindo a norque-
tiapina) foram considerados inibidores fracos das atividades do
citocromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 in vitro. In vitro a
inibicdo da CYP é observada apenas em concentragoes de aproxi-
madamente 5 a 50 vezes mais altas que aquelas observadas na
faixa da dose eficaz usual de 300 a 800 mg/dia em humanos. Com
base nestes resultados in vitro, € improvavel que a co-administragao
de QUETROS e outros farmacos resulte em inibigao clinicamente
significativa do metabolismo do outro farmaco mediado pelo citocro-
mo P450.

Dados de segurancga pré-clinica

Estudos de toxicidade aguda

A quetiapina tem baixa toxicidade aguda. Os resultados encontra-
dos em camundongos e ratos ap6s dose oral (500 mg/kg) ou
intraperitoneal (100 mg/kg) foram tipicos de um agente neuroléptico
efetivo e incluiu decréscimo da atividade motora, ptose, perda dos
reflexos direitos, fluido ao redor da boca e convulsoes.

Estudos de toxicidade com doses repetidas

Em estudos de doses mdltiplas em ratos, cachorros e macacos,
efeitos previstos de farmacos antipsicéticos no SNC foram observa-
dos com quetiapina (por exemplo, sedagdo em doses baixas e
tremor, convulsdes ou prostragdo em altas doses).

A hiperprolactinemia, induzida pela atividade antagonista da que-
tiapina ou de seus metabdlitos no receptor de dopamina D,, variou
entre as espécies, mas foi mais acentuada no rato, e diversos
efeitos consequentes a isso foram observados num estudo de 12
meses, incluindo hiperplasia mamaria, aumento do peso da pi-
tuitéria, diminuicdo do peso uterino e aumento do crescimento das
fémeas.

Alteragbes hepaticas morfolégicas e funcionais reversiveis, consis-
tentes com inducdo de enzima hepatica, foram observadas em
camundongos, ratos e macacos.

Hipertrofia de célula folicular da tiredide e alteragdes concomitantes
nos niveis plasmaticos dos horménios tireoidianos ocorreram em
ratos e macacos.

Plgmentagao de uma série de tecidos, particularmente a tiredide,
nao foi associada a nenhum efeito morfolégico ou funcional.
Aumentos transitérios na frequéncia cardiaca, sem efeito sobre a
pressao sanguinea, ocorreram em cachorros.

Cataratas triangulares posteriores observadas em cachorros apés 6
meses de tratamento em doses de 100 mg/kg/dia foram con-
sistentes com a inibicdo da biossintese de colesterol no cristalino.
Nenhuma catarata foi observada em macacos Cynomolgus
recebendo até 225 mg/kg/dia, nem em roedores. Monitoragdo em
estudos clinicos nao revelou no homem nenhuma opacidade de
cérnea relacionada ao farmaco. Nenhuma evidéncia de redugéo de
neutréfilos ou agranulocitose foi observada em qualquer dos estu-
dos de toxicidade.

Estudos de carcinogenicidade

No estudo com ratos (doses de 0, 20, 75 e 250 mg/kg/dia), a
incidéncia de adenocarcinomas mamarios aumentou em todas as
doses, consequéncia da hiperprolactinemia prolongada.

Em ratos machos (250 mg/kg/dia) e camundongos (250 e 750
mg/kg/dia), houve um aumento na incidéncia de adenomas be-
nignos da célula folicular tireoidiana, consistente com mecanismos
especificos de roedores, resultantes da intensificagdo da depuragao
de tiroxina hepética.

Estudos de reproducao

Efeitos relacionados aos niveis de prolactina elevados (redugao
marginal na fertilidade de machos e pseudogravidez, periodos pro-
longados de diestro, aumento do intervalo pré-coito e redugdo na
taxa de gravidez) foram observados em ratos, embora estes acha-
dos ndo sejam diretamente relevantes para humanos devido as
diferengas de espécie no controle hormonal da reprodugao.

A quetiapina ndo apresentou efeitos teratogénicos.

Estudos de mutagenicidade

Estudos de toxicidade genética com quetiapina mostraram que ela
nao é mutagénica ou clastogénica.

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos demonstraram que a quetiapina é eficaz quando
administrada 2 vezes ao dia, apesar da quetiapina ter uma meia-
vida farmacocinética de 7 horas. Isto é sustentado por dados de um
estudo de tomografia com emissado de pésitrons (PET), o qual iden-
tificou que para a quetiapina, a ocupagéo dos receptores 5HT, e dos
receptores de dopamina D, é mantida por até 12 horas (Gefvert O
et al. Psychopharmacology 1998; 135: 119-26).

A seguranca e a eficacia de doses maiores que 800 mg/dia ndo
foram avaliadas.

Esquizofrenia

Em estudos clinicos, a quetiapina mostrou-se eficaz no tratamento
dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Em estudos
comparativos, a quetiapina demonstrou ser tao eficaz quanto os
agentes antipsicoticos, tais como clorpromazina e haloperidol
(Peuskens J, Link CG. Acta Psychiatry Scand 1997; 96: 265-73;
Copolov DL et al. Psychol Med 2000; 30: 95-106).

Monoterapia ou adjuvante no tr > dos episddios de
mania associados ao transtorno afetivo bipolar

Em estudos clinicos, a quetiapina demonstrou ser efetiva como
monoterapia ou em terapia adjuvante na redugdo dos sintomas de
mania em pacientes com transtorno bipolar. A média de dose da ulti-
ma semana de quetiapina em respondedores, foi de aproximada-
mente 600 mg/dia e aproximadamente 85% dos respondedores
esta dentro da faixa de dose de 400 a 800 mg/dia (Vieta E et al. Curr
Med Res Opin 2005; 21(6): 923-34).

Episodios de depressao associados ao transtorno afetivo bipolar
Em quatro estudos clinicos, os quais incluiram pacientes com
transtorno afetivo bipolar I, bipolar Il e pacientes com ou sem curso
de ciclagem rapida, a quetiapina demonstrou ser efetiva em
pacientes com depresséo bipolar nas doses de 300 e 600 mg/dia,
entretanto, nao foi visto beneficio adicional com doses de 600 mg
durante tratamento de curto prazo.

Nestes quatro estudos, a quetiapina foi superior ao placebo na
reducdo da MADRS (Escala de Montgomery-Asberg para
Depressao). O efeito antidepressivo da quetiapina foi significativo no
dia 8 (semana 1) e foi mantido até o final dos estudos (semana 8).
O tratamento tanto com quetiapina 300 quanto com 600 mg a noite
reduziu os sintomas de depressao e os sintomas de ansiedade em
pacientes com depressao bipolar. Houve poucos episédios de febre
no tratamento de mania emergente com cada uma das doses de
quetiapina comparada com placebo.

Em trés dos quatro estudos, para os grupos de dose 300 mg e 600
mg, foi observada uma melhora estatisticamente significativa sobre
o placebo na redugéo de pensamentos suicidas como medido pela
MADRS item 10 e em 2 dos 3 estudos, para o grupo de dose 300
mg, foi observada uma melhora na qualidade de vida e satisfagdo
relatada para varias dreas funcionais, como medido usando o
Questionario de satisfagao e Qualidade de vida (Q-LES-Q (SF).
Em dois estudos clinicos de depressao bipolar com quetiapina, a
eficacia da manuten¢éo antidepressiva foi estabelecida. Esses estu-
dos incluiram uma fase aguda placebo controlada de 8 semanas
seguida por uma fase continua placebo controlada de pelo menos
26 semanas mas de até 52 semanas de duragao. Foram exigidos
pacientes estaveis no término da fase aguda para serem rando-
mizados na fase continua. Em ambos os estudos, a quetiapina foi
superior ao placebo aumentando o tempo de recorréncia de qual-
quer evento de humor (depressao, episédio misto ou maniaco). A
reducdo de risco dos estudos agrupados foi 49%. O risco de um
evento de humor para quetiapina versus placebo foi reduzido em
41% para a dose de 300 mg e em 55% para a dose de 600 mg.
Ideacdo e comportamento suicidas ou piora clinica

Em estudos clinicos placebo-controlados de curto prazo abrangendo
todas as indicagdes e idades, a incidéncia de comportamentos suicidas
foi 0,9% tanto para quetiapina (61/6270) como para placebo (27/3047).
Nos estudos de pacientes com esquizofrenia, a incidéncia de com-
portamentos suicidas foi 1,4% (3/212) para quetiapina e 1,6% (1/62)
para placebo em pacientes com idade entre 18-24 anos de idade,
0,8% (13/1663) para quetiapina e 1,1% (5/463) para placebo em
pacientes > 25 anos de idade e 1,4% (2/147) para quetiapina e 1,3%
(1/75) para placebo em pacientes < 18 anos de idade.

Nos estudos de pacientes com mania, a incidéncia de comporta-
mentos suicidas foi 0% tanto para quetiapina (0/60) como para
placebo (0/58) em pacientes com idade entre 18-24 anos de idade
e 1,2% tanto para quetiapina (6/496) como para placebo (6/503) em
pacientes > 25 anos de idade e 1,0% (2/193) para quetiapina e 0%
(0/90) para placebo em pacientes < 18 anos de idade.

Nos estudos de pacientes com depressao, a incidéncia de compor-
tamentos suicidas foi 3,0% (7/233) para quetiapina e 0% (0/120)
para placebo em pacientes com idade entre 18-24 anos de idade e
1,8% tanto para quetiapina (19/1616) como para placebo (11/622)
em pacientes > 25 anos de idade. Nao existem estudos conduzidos
em pacientes < 18 anos de idade.

INDICACOES

QUETROS é indicado para o tratamento da esquizofrenia, como
monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episédios de mania
associados ao transtorno afetivo bipolar e dos episdédios de
depressao associados ao transtorno afetivo bipolar.

CONTRAINDICACOES
QUETROS é contraindicado em pacientes com hipersensibili-
dade conhecida a qualquer componente de sua férmula.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO
Modo de usar
Esquizofrenia e Epi
afetivo bipolar
QUETROS deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral,
com ou sem alimentos.
Episodios de depresséo associados ao transtorno afetivo bipolar
QUETROS deve ser administrado em dose Unica didria noturna, por
via oral, com ou sem alimentos.
Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.
Cuidados de conservagao depois de aberto
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e umidade.
O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagéo.
POSOLOGIA
Esquizofrenia
QUETROS deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral, com
ou sem alimentos.
A dose total didria para os quatro dias iniciais do tratamento é 50 mg
(dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4).
A partir do 4° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a
faixa considerada eficaz de 300 a 450 mg/dia. Dependendo da respos-
ta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, a dose pode ser ajusta-
da na faixa de 150 a 750 mg/dla

isédios de mania dos ao transtorno afetivo bipolar
QUETROS deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral,

de mania ao transtorno
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com ou sem alimentos.

A dose total didria para os quatro primeiros dias do tratamento é
100 mg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg (dia 3) e 400 mg (dia 4).
Outros ajustes de dose até 800 mg/dia no 6° dia ndo devem ser
maiores que 200 mg/dia.

A dose pode ser ajustada dependendo da resposta clinica e da to-
lerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de 200 a 800
mg/dia. A dose usual efetiva esta entre 400 a 800 mg/dia.
Episédios de depressdo associados ao transtorno afetivo
bipolar

QUETROS deve ser administrado em dose Unica diaria noturna,
por via oral, com ou sem alimentos.

A dose deve ser titulada como a seguir: 50 mg (dia 1), 100 mg (dia
2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4). QUETROS pode ser titulado até
400 mg no dia 5 e para até 600 mg no dia 8.

A eficacia antidepressiva foi demonstrada com QUETROS com 300
mg e 600 mg, entretanto beneficios adicionais ndo foram vistos no
grupo 600 mg durante tratamento de curto prazo (ver Reagdes
Adversas a Medicamentos e Resultados de Eficécia).

Se o paciente esquecer de tomar o comprimido de QUETROS,
deve tomar assim que lembrar, tomar a préxima dose no horério
habitual e ndo tomar a dose dobrada.

Criancas e adolescentes

A seguranca e a eficacia do fumarato de quetiapina nao foram avali-
adas em criangas e adolescentes.

Insuficiéncia hepatica

A quetiapina é extensivamente metabolizada pelo figado. Portanto,
QUETROS deve ser usado com cautela em pacientes com insuficién-
cia hepatica conhecida, especialmente durante o periodo inicial.
Pacientes com insuficiéncia hepatica devem iniciar o tratamento
com 25 mg/dia. A dose deve ser aumentada diariamente em incre-
mentos de 25 a 50 mg até atingir a dose eficaz, dependendo da
resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente.
Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose.

Idosos

Assim como com outros antipsicéticos, QUETROS deve ser usado
com cautela no paciente idoso, especialmente durante o periodo
inicial. Pode ser necessario ajustar a dosagem de QUETROS lenta-
mente e a dose terapéutica diaria pode ser menor do que a usada
por pacientes jovens, dependendo da resposta clinica e da tolera-
bilidade de cada paciente. A depuragédo plasmatica média de queti-
apina foi reduzida em 30% a 50% em pacientes idosos quando
comparados com pacientes jovens.

ADVERTENCIAS

Ideagdo e comportamento suicidas ou piora clinica

A depressao esta associada a um aumento de risco de ideagédo
suicida, auto-mutilacdo e comportamento suicida. Este risco
persiste até ocorrer uma remissao significativa. Caso a melho-
ra clinica ndo ocorra durante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os pacientes devem ser monitorados e observados
de perto até que tal melhora ocorra. Experiéncia clinica
demonstra que o risco de suicidio pode aumentar nos
primeiros estagios de recuperacao.

Outros transtornos psiquiatricos para os quais a quetiapina é
prescrita podem também estar associados a um aumento de
risco de compor > suicida. Paci com histérico de
comportamento suicida ou aqueles que apresentavam um
grau significante de ideagao suicida antes do inicio do trata-
mento sdo conhecidos por apresentar altos riscos para pensa-
mentos suicidas ou tentativas de suicidio e devem ser cuida-
dosamente monitorados durante o tratamento. Uma meta-
nélise do FDA de estudos clinicos placebo-controlados com
farmacos antidepressivos em aproximadamente 4400 criancas
e adolescentes e 77000 pacientes adultos com transtornos
psiquiatricos mostrou um aumento de risco de comportamen-
to suicida com antidepressivos comparado com placebo em
criangas, adolescentes e jovens com menos de 25 anos de
idade. Esta metandlise nao incluiu estudos envolvendo a que-
tiapina.

Neutropenia

A neutropenia grave (< 0,5x109) foi raramente relatada nos estudos
clinicos com quetiapina. Muitos casos de neutropenia grave ocor-
reram dentro dos primeiros dois meses do inicio de tratamento
com quetiapina. Nao houve nenhuma relagéo de dose aparente. Os
possiveis fatores de risco para neutropenia incluem a baixa con-
tagem de células brancas pré-existentes e historico de neutropenia
induzida por farmaco. A quetiapina deve ser descontinuada em
pacientes com uma contagem de neutréfilos < 1,0x1091. Esses
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neutropenia e edema periférico, tém sido associados com a
quetiapina.

As incidéncias das reagoes adversas associadas com a queti-
apina estéo na tabela abaixo:

FREQUENCIA | SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito comum | Alteracées Boca seca
(=10%) gastrintesti-
nais
Alteracoes Sintomas de
gerais descontinuagao?.10;
Ganho de peso3
Alteragdes Elevagdes dos niveis de

triglicérides séricost;
Elevagoes do colesterol total
(predominantemente LDL-
colesterol)12

laboratoriais

Alteragdes do | Tontura'517;Sonoléncia217

sistema
nervoso

Comum Alteracoes
(> 1% - < 10%)| do sistema

Leucopenia

sanguineo e

linfatico

Alteragoes Taquicardial®
cardiacas

Alteracbes Viséao borrada

visuais

Alteracoes Constipacao; Dispepsia
gastrintesti-

nais

Alteracoes Astenia leve; Edema
Gerais periférico; Irritabilidade
Alteracoes Elevacoes das transaminases

séricas (ALT, AST)4; Redugao
da contagem de neutrofilos7;
Aumento da glicose no
sangue para niveis hiper-

laboratoriais

glicémicoss;
Elevagoes da prolactina
sérica'®
Alteracoes Sincope5:17;Sintomas
do si extrapiramidais.16
nervoso

Alteragoes no | Aumento do apetite

pacientes devem ser observados quanto aos sinais e si de
infeccdo e a contagem de neutrdfilos (até 1,5x109/) (ver Reagoes
Adversas a Medicamentos).

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemia

Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemia, e relatos oca-
sionais de diabetes tém sido observados nos estudos clinicos
com quetiapina. Embora uma relagao causal com o diabetes
nao tenha sido estabelecida, pacientes que apresentam riscos
para desenvolver diabetes sao aconselhados a fazer um mo-
nitoramento clinico apropriado. Similarmente, pacientes dia-
béticos devem ser monitorados para possivel exacerbagao
(ver Reag6es Adversas a Medicamentos).

Lipideos

Aumentos de triglicérides e colesterol tém sido observados
nos estudos clinicos com quetiapina (ver Reagdes Adversas a
Medicamentos). Aumentos lipidicos devem ser clinicamente
monitorados.

Doencas concomitantes

QUETROS deve ser usado com precaucao em pacientes com
doenca cardiovascular conhecida, doenca cerebrovascular ou
outras condigdes que os predisponham a hipotensao. A queti-
apina pode induzir hipotensao ortostatica, especialmente
durante o periodo inicial de titulagcao da dose.

Convulsoes

Em estudos clinicos controlados, ndo foi observada diferenca
na incidéncia de convulsdes em pacientes tratados com queti-
apina ou placebo. Assim como com outros antipsicéticos,
recomenda-se cautela ao tratar pacientes com histéria de con-
vulsoes (ver Reagoes Adversas a Medicamentos).

Sintomas extrapirami e Di tardia

Em estudos clinicos placebo-controlados em esquizofrenia e
mania bipolar, a incidéncia de EPS nao foi diferente do place-
bo em toda a faixa de dosagem recomendada. Isto prediz que
a quetiapina tem menor potencial de induzir discinesia tardia
em pacientes portadores de esquizofrenia e mania bipolar em
comparacao a agentes antipsicoticos padroes. Em estudos de
curto prazo, placebo-controlados em depressao bipolar, a
incidéncia de EPS foi maior em pacientes tratados com queti-
apina do que em pacientes tratados com placebo (ver Rea¢oes
Adversas a Medicamentos para taxas de EPS observadas em
todas as indicag6es). Se sinais e sintomas de discinesia tardia
aparecerem, deve ser considerada uma redugéo da dose ou a
descont 4o da qL p

Sindrome neuroleptlca maligna

A sindrome neuroléptica maligna tem sido associada ao trata-
mento antlpsmohco incluindo a quetiapina (ver Reagdes
Adversas a Medi )s). As manifi ¢oes clinicas incluem
hipertermia, estado mental alterado, rigidez muscular, instabi-
lidade autonémica e ) da creatino-fosfoquinase. Caso

metabolismo
e
nutricional
Alteracoes Rinite
respiratérias,
torécicas e
do mediasti-
no
Alteraces Hipotensao ortostaticat5.17
vasculares
Alteracées Sonhos anormais e
psiquiatricas | pesadelos
Incomum | Alteragdes Eosinofilia
(= 0,1% - < 1%)| do sistema
sanguineo e
linfatico
Alteragoes Disfagia®
gastrintesti-
nais
Alteragoes Hipersensibilidade
do sistema
imune
Alteragdes Elevacao dos niveis de
laboratoriais | 9ama- GT4; Diminuicao na
contagem
de plaquetas’4
Alteragdes Disartria_
do sistema | Convulsao!
nervoso .Slnd.rome das pernas
inquietas
Rara Alteracoes Sindrome neuroléptica
(2 0,01% - | gerais maligna?
<0,1%) ) o
Alteracoes Elevacéo dos niveis de cre-
laboratoriais | atino- fosfoquinase no
sanguet3
Alteragoes Priapismo; Galactorréia
do sistema
reprodutivo
Muito Rara | Alteragdes Reacdes anafilaticass
(<0,01%) |do sistema
imune

(1) Ver Adverténcias.

(2) Sonoléncia pode ocorrer, geralmente durante as primeiras
duas semanas de tratamento, a qual geralmente é resolvida
com a administragédo continuada de quetiapina.

(3) Baseado no aumento de > 7% do peso corporal a partir do
basal. Ocorre predominantemente durante as primeiras semanas
de tratamento em adultos.

isto ocorra, QUETROS deve ser descontinuado e um tr
to médico apropriado deve ser administrado.
Descontinuagéao

Sintomas de descontinuagao aguda assim como insénia,
nausea e vomito tém sido descritos apés uma interrupgao
abrupta do tratamento com farmacos antipsicéticos incluindo
a quetiapina. E aconselhada a descontinuacao gradual por um
periodo de pelo menos uma a duas semanas (ver Reagdes
Adversas a Medicamentos).

Pacientes idosos com deméncia

QUETROS nao esta aprovado para o tratamento de pacientes
idosos com deméncia relacionada a psicose.

Em uma metandlise de farmacos antipsicéticos atipicos foi
reportado que pacientes idosos com deméncia relacionada a
psicose tem um maior risco de morte comparados com place-
bo. Em dois estudos placebo-controlados de 10 semanas com
quetiapina na mesma populacdo de pacientes (n=710, idade
média: 83 anos e faixa: 56-99 anos) a incidéncia de mor d

(4) El Oes assintomaticas dos niveis das transaminases séri-
cas (ALT - alanina aminotransferase, AST - aspartato aminotrans-
ferase) ou dos nlvels de gama-GT foram observadas em alguns
esses aumentos
foram reverswels no decorrer do tratamento com quetiapina.
(5)Assim como com outros antipsicéticos com atividade blo-
queadora alfal- adrenérgica, a quetiapina pode induzir
hipotenséo ortostatica, associada a tontura, taquicardia e sin-
cope em alguns pacientes, especialmente durante a fase inicial
de titulagdo da dose.

(6) A inclusdo da reacao anafilatica é baseada em relatos pds-
comercializagéo.

(7) Em todos os estudos clinicos de monoterapia placebo-con-
trolados entre pacientes com uma contagem de neutrdfilos
basal = 1,5x109/1, a incidéncia de pelo menos uma ocorréncia
da contagem de neutréfilos < 1,5x10%1 foi 1,72% em pacientes
tr los com quetiapina parada com 0,73% dos pacientes
tratados com p bo. Em estudos clinicos conduzidos antes

em pacientes tratados com quetiapina foi 5,5% versus 3,2% no
grupo placebo. Os pacientes destes estudos morreram por
varias causas que foram consistentes com a expectativa para
esta populacdo. Estes dados nao estabelecem uma causa
entre o tratamento com quetiapina e as mortes em pacientes
idosos com deméncia.
Interagoes
Ver também Interagées Medicamentosas.
O uso concomitante da quetiapina com indutores de enzimas
hepaticas, como carbamazepina, pode diminuir substancial-
mente a exposicao para a q pina. Dependend
da resposta clinica, altas doses de quetiapina precisam ser
consideradas, se QUETROS é usado concomitantemente com
indutores de enzimas hepaticas.
Durante a administragdo concomitante de farmacos inibidores
potentes da CYP3A4 (como antiflingicos azdis, antibiéticos
macrolideos e inibidores da protease), as concentragées plas-
maticas de quetiapina podem estar significativamente aumen-
tadas, como observado em pacientes em estudos clinicos.
Como consequéncia disto, devem ser usadas doses reduzidas
de QUETROS. Medid iais devem ser adotadas no trata-
mento de idosos e pamemes debilitados. A relacéo risco/bene-
ficio precisa ser considerada como base individual em todos
os pacientes.
Para informacoes referentes a ajuste de dose para pacientes
idosos, criangas e adolescentes, pacientes com insuficiéncias
renal e hepatica, ver Posologia.
Efeitos sobre a idade de dirigir e operar maquinas
Devido ao seu efeito primario no SNC, a quetiapina pode inter-
ferir em atividades que requeiram um maior alerta mental.
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem estar
prejudicadas.
Atencao: Este medicamento contém agticar (lactose), portanto,
deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
Uso durante a gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.
A seguranca e a eficacia do fumarato de quetiapina durante a
gestacdo humana ndo foram estabelecidas. Portanto, QUE-
TROS s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios
justificarem os riscos potenciais.
O grau de excregao da quetiapina no leite humano é desco-
nhecido. Portanto, as mulheres devem ser orientadas a nao
em enquanto esti tomando QUETROS.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Ver Posologia.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos primarios da quetiapina sobre o SNC, QUETROS
deve ser usado com cuidado em combinagéo com outros medicamen-
tos de ag&o central e com élcool.

A farmacocinética do litio ndo foi alterada quando co-administrado
com o fumarato de quetiapina.

As farmacocinéticas de valproato de sddio e da quetiapina ndo foram
alteradas de forma clinicamente relevantes quando co-administrados.
A farmacocinética da quetiapina néo foi alterada de forma significativa
ap6s a co-administragao com os antipsicéticos risperidona ou haloperi-
dol. Entretanto, a co-administragdo do fumarato de quetiapina com tio-
ridazina causou elevagdes na depuragdo da quetiapina.

A quetiapina ndo induziu os sistemas hepaticos enzimaticos envolvidos
no metabolismo da antipirina. Entretanto, em um estudo de mdiltiplas
doses em pacientes para avaliar a farmacocinética da quetiapina antes
da administragao e durante tratamento com carbamazepina (um co-
nhecido indutor de enzima hepdtica), a co-administragdo de carba-
mazepina aumentou significativamente a depuragdo da quetiapina.
Este aumento da depuragéo reduziu a exposicao sistémica da queti-
apina (como mensurado pela AUC) em média 13% da exposicao
durante administragdo sé da quetiapina; embora um maior efeito tenha
sido observado em muitos pacientes. Como uma consequéncia da
interagdo, pode ocorrer uma diminuicdo da concentragdo plasmatica
de quetiapina, e, consequentemente, em cada paciente, dependendo
da resposta clinica, um aumento da dose de QUETROS deve ser con-
siderado. Deve-se notar que a dose méxima didria recomendada de
QUETROS é 600 a 800 mg/dia dependendo da indicagdo (ver
Posologia e Modo de Usar).

Os tratamentos continuos em altas doses devem ser considerados
somente como resultado de consideragdes cuidadosas da avali-
acdo do risco/beneficio para cada paciente. A co-administragao do
fumarato de quetiapina e outro indutor de enzima microssomal, fe-
nitoina, também causou aumentos na depuragdo da quetiapina.
Doses elevadas de QUETROS podem ser necessarias para manter
o controle dos sintomas psicéticos em pacientes que estejam
recebendo concomitantemente QUETROS e fenitoina ou outros
indutores de enzimas hepaticas (por exemplo: barbituratos,
rifampicina, etc.). Pode ser necessaria a redugdo de dose de
QUETROS se a fenitoina, a carbamazepina ou outro indutor de
enzimas hepéticas forem retirados e substituidos por um agente
nao indutor (por exemplo: valproato de sédio).

A CYP3A4 ¢ a principal enzima responséavel pelo metabolismo da
quetiapina mediado pelo citocromo P450. A farmacocinética da
quetiapina néo foi alterada apds co-administragdo com cimetidina,
um conhecido inibidor da enzima P450. A farmacocinética da que-
tiapina ndo foi significativamente alterada apés co-administragdo
com antidepressivos imipramina (um conhecido inibidor da
CYP2D6) ou fluoxetina (um conhecido inibidor da CYP3A4 e da
CYP2D6). Em estudos de mdltiplas doses em voluntérios sadios
para avaliar a farmacocinética da quetiapina antes da adminis-
tragdo e durante o tratamento com cetoconazol, a co-administragdo
do cetoconazol resulta em aumento da Cmax e AUC de quetiapina
de 235% e 522%, respectivamente, correspondendo a uma
diminui¢do na depuragao de 84%. A meia-vida média da quetiapina
aumentou de 2,6 para 6,8 horas, mas o Tmax médio permaneceu
inalterado. Devido ao potencial para uma interagdo de magnitude
semelhante em uso clinico, a dosagem de QUETROS deve ser
reduzida durante o uso concomitante de quetiapina e potentes
inibidores da CYP3A4 (como antifingicos azdis, antibiéticos
macrolideos e inibidores da protease).

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reacoes adversas mais comumente relatadas com a queti-
apina sao: sonoléncia, tontura, boca seca, astenia leve, consti-
pacao, taquicardia, hipotensao ortostatica e dispepsia.

Assim como com outros agentes antipsicéticos, ganho de
peso, sincope, sindrome neurolé leucopenia,
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do aditamento ao protocolo para a descontinuacdo de pa-
cientes com contagem de neutréfilos < 1,0x10%1 devido ao
tratamento, entre pacientes com contagem de neutrdfilos
basal = 1,5x109/1, a incidéncia de pelo menos uma ocorréncia
da contagem de neutréfilos < 0,5x1091 foi 0,21% em pacientes
tratados com quetiapina e 0% em pacientes tratados com
placebo e a incidéncia = 0,5 a < 1,0x109 foi 0,75% em
pacientes tratados com quetiapina e 0,11% em pacientes trata-
dos com placebo.
(8) Glicemia de jejum = 126 mg/dl ou glicemia sem jejum = 200
mg/dl em pelo menos uma ocasiao.
(9) Um aumento na taxa de disfagia com quetiapina versus
placebo foi apenas observado no estudo clinico de depresséao
bipolar.
(10) Em estudos clinicos de monoterapia placebo-controlados
de fase aguda, os quais avaliaram os sintomas de descontinu-
acdo, a incidéncia agregada destes sintomas apés a inter-
rupcao abrupta foi 12,1% para quetiapina e 6,7% para o place-
bo. A incidéncia agregada dos eventos adversos individuais
(ex.: ins6nia, ndusea, cefaléia, diarréia, vomito, tontura e irri-
tabilidade) ndo excedeu 5,3% em nenhum grupo de tratamento
e geralmente foi resolvida apés 1 semana da descontinuacgao.
(11) Triglicérides = 200 mg/dl (pacientes = 18 anos de idade) em
pelo menos uma ocasiéo.
(12) Colesterol = 240 mg/dl (pacientes > 18 anos de idade) em
pelo menos uma ocasiao.
(13) Baseado em relatérios de eventos adversos em estudos
clinicos, o aumento de creatino-fosfoquinase no sangue nao
esta associado a sindrome neuroléptica maligna.
(14) Plaquetas < 100x10%1 em pelo menos uma ocasiao.
(15) Niveis de prolactina (pacientes > 18 anos de idade): > 20
pg/l em homens; > 30 pg/l em mulheres a qualquer momento.
(16) Ver texto abaixo.
(17) Pode levar a queda da prépria altura.
Sintomas extrapiramidais
Os estudos clinicos seguintes |nc|uem o tratamento com
fumarato de qu pina. Em d bo-controla-
dos de curto prazo em esquizofrenia e mania blpolar, aincidén-
cia agregada de EPS foi similar ao placebo (esquizofrenia:
7,8% para quetiapina e 8% para o placebo; mania bipolar:
11,2% para quetiapina e 11,4% para o placebo). Em estudos
clinicos placebo-controlados de curto prazo em depressao
bipolar, a incidéncia agregada de EPS foi 8,9% para quetiapina
comparado com 3,8% para o placebo, embora a incidéncia dos
eventos adversos individuais (ex.: acatisia, alteracoes extrapi-
ramidais, tremor, discinesia, distonia, inquietacao, contragao
muscular involuntaria, hiperatividade psicomotora e rigidez
muscular) foi geralmente baixa e ndo excedeu 4% em nenhum
grupo de tratamento. Em estudos de longo prazo de
esquizofrenia e transtornos afetivos bipolares, a incidéncia
ajustada da exposicao agregada de EPS emergente foi similar
entre quetiapina e placebo.
Niveis de horménios tireoidianos
> com a quetiapina foi com pequenas
diminuicoes relacionadas a dose dos niveis de horménios da
tiredide, particularmente T4 total e T4 livre. A redugao no T4
total e livre foi maxima nas primeiras 2 a 4 semanas de trata-
mento com a quetiapina, sem reducédo adicional durante o
tratamento de longo prazo. Em quase todos os casos, a mter-
rupcao do tr > com a queti
reversao dos efeitos sobre T4 total e I|vre |ndependente da
duragao do tratamento.
Pequenas diminui¢oes no T3 total e T3 reverso foram observadas
somente com altas doses. Os niveis de tireoglobulinas (TBG)
foram inalterados e nao foram observados aumentos no TSH, sem
do de que a q ina causa hipotireoidismo clinica-
mente relevante.
SUPERDOSE
Em estudos clinicos, a sobrevida tem sido reportada em casos de
superdosagem aguda de até 30 g de quetiapina. A maioria dos
pacientes com superdosagem nado apresentou eventos adversos ou
recuperou-se completamente dos eventos adversos relatados.
Obito foi reportado em um estudo clinico seguido de superdosagem
de 13,6 g de quetiapina isolada.
Apds a comercializagdo, foram relatados casos raros de super-
dosagem com o uso de quetiapina, resultando em morte ou coma.
Pacientes com doenga cardiovascular grave pré-existente podem
ter o risco aumentado dos efeitos da superdosagem (ver
Adverténcias).
Em geral, os sinais e sintomas relatados foram resultantes da exa-
cerbagao dos efeitos farmacoldgicos conhecidos da quetiapina, isto
é, sonoléncia e sedacao, taquicardia e hipotensao.
Nao ha antidoto especifico para a quetiapina. Em casos de intoxi-
cacgdo grave, a possibilidade do envolvimento de multiplos farma-
cos deve ser considerada e recomendam-se procedimentos de te-
rapia intensiva, incluindo estabelecimento e manutencdo de vias
aéreas desobstruidas, garantindo oxigenagcdo e ventilagdo ade-
quadas, e monitoragdo e suporte do sistema cardiovascular.
Supervisdo médica e monitoragao cuidadosas devem ser mantidas
até a recuperagdo do paciente.
ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e umidade.
O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagao.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medica-
mento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do
prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.
MS - 1.0573.0404
Farmacéutico Responsavel: Wilson R. Farias - CRF-SP n® 9.555
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2
Guarulhos - SP
CNPJ 60.659.463/0001-91
Industria Brasileira
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