HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Comprimido Revestido
25mg, 100mg e 200mg
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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

hemifumarato de quetiapina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido revestido 25mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimido revestido 100mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.

Comprimido revestido 200mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS (vide indicacées)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

hemifumarato de QUETIAPING. ........eeiiiirieitie ettt ettt ettt este bt et et e sbeesbes e steenbesste st enbe st ensenbeesees 28,78mg*
*equivalente a 25mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado,
amidoglicolato de s6dio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio,

corante vermelho 6xido de ferro, corante amarelo 6xido de ferro e agua purificada.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

hemifumarato de QUELIAPINA. .......eevevertieiieiteteete e eteest et e et esbebestaestesteesaesseeseessanseessessesteassessesseassansesssessansennsensenns 115,12mg*
*equivalente a 100mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibésico di-hidratado,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio,

corante amarelo 6xido de ferro e 4gua purificada.

Cada comprimido revestido de 200mg contém:

hemifumarato de QUETIAPING. ........eoeiiiieiie ettt ettt ettt e b e s te st et et e sbeesbeabesbeetess et enbenbeensenbeens 230,24mg*
*equivalente a 200mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibéasico di-hidratado,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titdnio e

agua purificada.
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1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Em adultos, o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia, como monoterapia ou
adjuvante no tratamento dos episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar, dos episodios de depressdo
associados ao transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manutengdo do transtorno afetivo bipolar I (episdédios maniaco,
misto ou depressivo) em combinagdo com os estabilizadores de humor litio ou valproato, € como monoterapia no
tratamento de manuteng@o no transtorno afetivo bipolar (episddios de mania, mistos e depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anos), o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia.

Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos), o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado como monoterapia ou adjuvante

no tratamento dos episddios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O hemifumarato de quetiapina pertence a um grupo de medicamentos chamado antipsicéticos, os quais melhoram os
sintomas de alguns tipos de transtornos mentais como esquizofrenia e episdédios de mania e de depressdo associados ao
transtorno afetivo bipolar.

A eficacia antidepressiva foi tipicamente observada dentro de uma semana de tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar este medicamento se tiver alergia ao hemifumarato de quetiapina ou a qualquer um dos

componentes do medicamento.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situacdes:

- Em pacientes com sinais e/ou sintomas de infecgao.

- Em pacientes diabéticos ou que apresentam risco de desenvolver diabetes.

- Em pacientes que apresentem alteragdes nos niveis de substancias gordurosas no sangue (triglicérides e colesterol).

- Como em alguns pacientes foi observado o agravamento em mais de um dos fatores metabdlicos de peso, glicemia e
lipideos, alteragdes nesses parametros devem ser clinicamente controladas.

- Em pacientes com doenca cardiaca conhecida, doenga vascular cerebral ou outras condi¢gdes que os predisponham a
queda da pressdo arterial. O hemifumarato de quetiapina pode induzir a queda de pressdo arterial em pé, especialmente
durante o periodo inicial do tratamento.

- Em pacientes com histdrico ou com risco para apneia do sono e que estdo recebendo concomitantemente depressivos do
sistema nervoso central (SNC).

- Em pacientes com risco de pneumonia por aspiracao.

- Em pacientes com historia de convulsdes.

- Em pacientes com sinais e/ou sintomas de alteragdes de movimento conhecidas por discinesia tardia.
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Caso isso ocorra, converse com seu médico para reduzir a dose ou descontinuar o tratamento com o hemifumarato de
quetiapina.

- Em pacientes com sindrome neuroléptica maligna (que apresentem sintomas como aumento da temperatura corporal
[hipertermia], confusdo mental, rigidez muscular, instabilidade da frequéncia respiratoria, da funcdo cardiaca e de outros
sistemas involuntarios [instabilidade auténoma] e alteracdo da func@o renal). Caso isso ocorra, procure seu médico
imediatamente.

- Em pacientes com distirbios cardiovasculares ou histdria familiar de prolongamento do intervalo QT.

- Com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QT e em concomitincia com neurolépticos, especialmente
para pacientes com risco aumentado de prolongamento do intervalo QT, como pacientes idosos, pacientes com sindrome
congénita de intervalo QT longo, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocalemia ou
hipomagnesemia.

- Em pacientes com diagnostico atual ou histoérico de retencdo urindria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa,
obstrugdo intestinal ou condigdes relacionadas, pressdo intraocular elevada ou glaucoma de angulo fechado (ver itens
Interagdes Medicamentosas, Quais os males que este medicamento pode me causar?, ¢ O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada deste medicamento?).

- Em pacientes com histérico de abuso de drogas ou alcool.

O hemifumarato de quetiapina pode provocar algum aumento de peso, especialmente no inicio do tratamento, portanto,
procure comer moderadamente neste periodo.

Cardiomiopatia (enfraquecimento do musculo do corag@o) e miocardite (inflamagdo do coragdo) foram relatadas em
alguns pacientes, no entanto, ndo se sabe se o tratamento de hemifumarato de quetiapina estd relacionado com estes
problemas.

Reacdes Adversas de Pele Graves foram reportadas durante o uso de quetiapina. Estas reagdes sdo normalmente
apresentadas com um ou mais dos seguintes sintomas: lesdes ou inflamagdes na pele lesdes ou inflamagdes na pele, que
podem ser pruriginosas (com coceira) ou associadas a pustulas (elevagdo da pele contendo liquido turvo ou purulento),
febre, alteracdo no tamanho dos linfonodos e possivel aumento na contagem de eosindfilos e neutrdfilos (globulos
brancos presentes no sangue). Caso vocé apresente esses sintomas, contate seu médico imediatamente, ele pode
recomendar e orientar a interrup¢do do seu tratamento com quetiapina caso ocorram Reagdes Adversas de Pele Graves.
Informe seu médico o mais rapido possivel se vocé tiver:

- Febre, sintomas semelhantes a gripe, dor de garganta, ou de qualquer outra infeccdo, uma vez que pode ser resultado da
contagem de células brancas do sangue muito baixa, podendo exigir a interrupgao do tratamento.

E aconselhada a descontinuagdo gradual do tratamento com o hemifumarato de quetiapina por um periodo de pelo
menos uma a duas semanas, pois foram descritos sintomas de abstinéncia por descontinuacdo aguda (repentina) como
insonia, ndusea e vOmitos apos a interrupg¢ao abrupta do tratamento.

O hemifumarato de quetiapina nio estd aprovado para o tratamento de pacientes idosos com psicose relacionada a
demeéncia.

A depressdo bipolar e certos transtornos psiquidtricos sdo associados a aumento do risco de ideagdo suicida e

comportamento suicida. Pacientes de todas as idades que s@o tratados com medicamentos para transtornos psiquiatricos
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devem ser monitorados e observados de perto quanto a piora clinica, tendéncia suicida ou altera¢cdes ndo usuais no
comportamento. Familiares e cuidadores devem ser alertados sobre a necessidade de observagdo do paciente e
comunicagdo com o médico.

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 nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atenc¢io
podem estar prejudicadas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Sintomas de abstinéncia podem ocorrer em recém-nascidos cujas mdes tenham feito uso do hemifumarato de
quetiapina durante a gravidez.

Mulheres que estiverem amamentando devem ser aconselhadas a evitar a amamentagdo enquanto fazem uso do
hemifumarato de quetiapina.

A seguranca e a eficicia do hemifumarato de quetiapina nio foram avaliadas em criancas e adolescentes com
depressao bipolar. E também nio foram avaliadas em criancas com idade inferior a 13 anos com esquizofrenia e
em criancas com idade inferior a 10 anos com mania bipolar.

Este medicamento contém lactose (26,22mg/comprimido de 25mg, 104,88mg/comprimido de 100mg e
209,76mg/comprimido de 200mg), portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose.
Interacoes medicamentosas

Vocé deve utilizar o hemifumarato de quetiapina com cuidado nas seguintes situagdes:

Se estiver tomando bebidas alcodlicas e outras medicagdes que atuam no cérebro e no comportamento, em conjunto com
outras medicagdes que sdo conhecidas por causar desequilibrio eletrolitico ou por aumentar o intervalo QT; se estiver
tomando outras medica¢des com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos); se estiver tomando tioridazina, carbamazepina,
fenitoina, cetoconazol, rifampicina, barbitiricos, antifungicos azodis, antibidticos macrolideos, inibidores da protease
(medicamentos usados para o tratamento de pacientes portadores do HIV) e medicamentos que causam constipagao.
Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemifumarato de quetiapina deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da umidade.
Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Néo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

- O hemifumarato de quetiapina 25mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, circular, semiabaulado liso e de
coloragdo rosa.

- O hemifumarato de quetiapina 100mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, circular, semiabaulado sem

vinco e de coloragdo amarela.
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- O hemifumarato de quetiapina 200mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, oblongo, semiabaulado com
vinco e de coloragdo branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar

O hemifumarato de quetiapina deve ser administrado por via oral, com ou sem alimentos.

- Esquizofrenia, Episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar: o hemifumarato de quetiapina deve
ser administrado duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. No entanto, para criangas ¢ adolescentes, o
hemifumarato de quetiapina pode ser administrado trés vezes ao dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade
de cada paciente.

- Manutenciao do transtorno afetivo bipolar I em combinacio com os estabilizadores de humor litio ou valproato: o
hemifumarato de quetiapina deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos.

- Episodios de depressao associados ao transtorno afetivo bipolar: o hemifumarato de quetiapina deve ser
administrado a noite, em dose unica diaria, por via oral, com ou sem alimentos.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

Posologia

- Esquizofrenia

Adolescentes (13 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciais do tratamento ¢ de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3), 300mg (dia
4) e 400mg (dia 5). Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa de dose considerada eficaz de
400 a 800mg/dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose devem ser em
incrementos ndo maiores que 100mg/dia.

A seguranca e eficacia do hemifumarato de quetiapina ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 13
anos de idade com esquizofrenia.

Adultos

A dose total diaria para os quatro dias iniciais do tratamento ¢ de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3) e 300mg
(dia 4). Apds o 4° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa considerada eficaz de 300 a 450mg/dia.
Entretanto, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, a dose pode ser ajustada na faixa de dose
de 150 a 750mg/dia.

- Episodios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciais do tratamento € de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3), 300mg (dia

4) e 400mg (dia 5). Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa de dose considerada eficaz de
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400 a 600mg/dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose podem ser em
incrementos ndo maiores que 100mg/dia.
A seguranca e eficacia do hemifumarato de quetiapina nio foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 10

anos de idade com mania bipolar.

Adultos

A dose total diaria para os quatro primeiros dias do tratamento ¢ de 100mg (dia 1), 200mg (dia 2), 300mg (dia 3) e 400mg
(dia 4). Outros ajustes de dose de até 800mg/dia no 6° dia ndo devem ser maiores que 200mg/dia. A dose pode ser
ajustada dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de dose de 200 a
800mg/dia. A dose usual efetiva estd na faixa de dose de 400 a 800mg/dia.

- Episédios de depressdo associados ao transtorno afetivo bipolar

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

A eficacia antidepressiva foi demonstrada com o hemifumarato de quetiapina com 300mg ¢ 600mg, entretanto, beneficios
adicionais ndo foram observados no grupo 600mg durante tratamento de curto prazo (ver itens Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

- Manutencao do transtorno afetivo bipolar I em combinacio com os estabilizadores de humor litio ou valproato
Os pacientes que responderam ao hemifumarato de quetiapina na terapia combinada a um estabilizador de humor (litio ou
valproato) para o tratamento agudo de transtorno bipolar devem continuar com a terapia de hemifumarato de quetiapina
na mesma dose.

A dose pode ser ajustada dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade individual de cada paciente. A eficacia foi
demonstrada com o hemifumarato de quetiapina (administrado duas vezes ao dia totalizando 400 a 800mg/dia) como
terapia de combinagdo com estabilizador de humor (litio ou valproato).

- Manutencio no transtorno bipolar em monoterapia

Pacientes que respondem ao hemifumarato de quetiapina para tratamento agudo de transtorno bipolar devem continuar
o tratamento na mesma dose, sendo que esta pode ser reajustada dependendo da resposta clinica e tolerabilidade
individual de cada paciente, entre a faixa de 300mg a 800mg/ dia.

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado continuamente até que o médico defina quando deve ser interrompido
o uso deste medicamento.

Criancas e adolescentes: a seguranca e a eficacia do hemifumarato de quetiapina ndo foram avaliadas em criangas e
adolescentes com depressao bipolar e no tratamento de manutenc¢ao do transtorno bipolar.

Insuficiéncia hepatica: a quetiapina é extensivamente metabolizada pelo figado. Portanto, o hemifumarato de
quetiapina deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica conhecida, especialmente durante o
periodo inicial.

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem iniciar o tratamento com 25mg/dia. A dose pode ser aumentada em
incrementos de 25 a 50mg até atingir a dose eficaz, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose.
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Idosos: assim como com outros antipsicoticos, o hemifumarato de quetiapina deve ser usado com cautela em pacientes
idosos, especialmente durante o periodo inicial. Pode ser necessario ajustar a dose do hemifumarato de quetiapina
lentamente ¢ a dose terapéutica diaria pode ser menor do que a usada por pacientes jovens, dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente. A depuragdo plasmatica média de quetiapina foi reduzida de 30% a 50% em
pacientes idosos quando comparada com pacientes jovens.

O tratamento deve ser iniciado com 25mg/dia do hemifumarato de quetiapina, aumentando a dose diariamente em
incrementos de 25 a 50mg até atingir a dose eficaz, que provavelmente serd menor que a dose para pacientes mais jovens.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso voce se esquega de tomar o comprimido de hemifumarato de quetiapina, deve toma-lo assim que lembrar. Tome a
proxima dose no horario habitual e ndo tome uma dose dobrada.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

- Reacfio muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): boca seca, sintomas de
abstinéncia por descontinuagdo (isto €, que surgem apds a retirada abrupta do medicamento, como por exemplo: insdnia,
nausea, cefaleia, diarreia, vomito, tontura e irritabilidade), elevacdes dos niveis de triglicérides séricos, elevagdes do
colesterol total, diminuigdo de HDL colesterol, ganho de peso, tontura, sonoléncia, diminui¢do da contagem de uma
proteina do sangue chamada hemoglobina e sintomas extrapiramidais.

- Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia e neutropenia
(reducdo do nivel dos globulos brancos), taquicardia (batimento rapido do coragdo), palpitagdes, visdo borrada,
constipagdo (prisdo de ventre), dispepsia (méa digestdo), vomito, astenia leve (fraqueza), edema periférico (inchaco nas
extremidades), irritabilidade, pirexia (febre), elevacdes das alanina aminotransaminases séricas, aumento dos niveis de
gama GT, aumento de eosinéfilos (tipo de globulo branco), aumento da quantidade de agucar (glicose), elevagao da
prolactina sérica, diminuicdo do hormoénio tireoidiano T4 total, T4 livre e T3 total, aumento do hormoénio tireoidiano
TSH, disartria (dificuldade na fala), aumento do apetite, dispneia (falta de ar), hipotensdo ortostatica (queda da pressdo
arterial em pé), sonhos anormais e pesadelos.

- Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): bradicardia (frequéncia
cardiaca diminuida), disfagia (dificuldade de degluticdo), reagdes alérgicas, aumento dos niveis da aspartato
aminotransferase sérica (AST) no sangue, diminui¢do da contagem de plaquetas, diminui¢do do hormoénio tireoidiano T3
livre, convulsdo, sindrome das pernas inquietas, discinesia tardia, sincope (desmaio), confusdo, rinite e reten¢ao urinaria.

- Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sindrome neuroléptica maligna
(hipertermia [aumento da temperatura corporal], confusdo mental, rigidez muscular, instabilidade autdnoma [instabilidade

da frequéncia respiratodria, da func¢do cardiaca e de outros sistemas involuntarios] e alteracdo da fungo renal), hipotermia
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(diminui¢do da temperatura do corpo), hepatite (inflamacdo do figado) com ou sem ictericia (sinal clinico caracterizado
pela coloracdo amarelada de pele e mucosas), elevagdo dos niveis de creatino fosfoquinase no sangue, agranulocitose
(auséncia ou numero insuficiente de glébulos brancos, granuldcitos, no sangue), sonambulismo e outros eventos
relacionados, priapismo (ere¢do dolorosa e de longa duraco), galactorreia (eliminagdo de leite pelas mamas) e obstrugéo
intestinal.

- Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes anafilaticas
(reagdes alérgicas graves incluindo muita dificuldade para respirar e queda abrupta e significativa da pressdo arterial) e
rabdomiélise (ruptura das fibras musculares e dor muscular).

- Desconhecida: descontinuagdo neonatal (sindrome de abstinéncia), reagdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos [combinagdo de erupcdo cutinea generalizada (vermelhiddo e/ou carogos e inchago na pele), febre, anomalias
no sangue (elevag@o das enzimas do figado e aumento de um tipo de globulo branco que normalmente ocorre em reagdes
alérgicas), aumento dos ganglios linfaticos], aparecimento rapido de areas de vermelhiddo na pele com pequenas pustulas
[pequenas bolhas ou elevagdo da pele, contendo fluido turvo, branco, amarelado ou purulento, chamadas de Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda (PELA)], um tipo de erup¢do cutdnea grave com manchas irregulares rosa-
avermelhadas que cocam [uma condi¢do conhecida como Eritema Multiforme (EM)] e inflamag¢do dos vasos sanguineos
(vasculite), geralmente acompanhada de vermelhiddo na pele (erupc¢do cutdnea) com pequenas protuberancias vermelhas
ou roxas.

Criancgas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

As mesmas reagdes adversas acima descritas para adultos devem ser consideradas para criangas ¢ adolescentes.

As reacdes adversas que ocorrem em maior frequéncia em criangas e adolescentes do que em adultos ou reagdes adversas
que ndo foram identificadas em pacientes adultos sdo:

- Reacéio muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento do apetite,
elevagdes da prolactina sérica, aumento na pressdo arterial e vomito.

- Rea¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): rinite e sincope.

Raramente, o aumento dos niveis de prolactina no sangue pode ocasionar inchaco dos seios e produgao inesperada de leite
em meninos e meninas. Meninas podem ndo ter ciclos menstruais ou ter ciclos irregulares.

Pancreatite

Pancreatite foi relatada nos estudos clinicos e durante a experiéncia pds-comercializagdo, no entanto, ndo foi estabelecida
uma relagdo causal. Entre os relatos poés-comercializag@o, muitos pacientes apresentaram fatores conhecidos por estarem
associados a pancreatite, tais como aumento das triglicérides, calculos biliares e o consumo de alcool.

Constipagao e obstrucio intestinal

A constipag@o (prisdo de ventre) representa um fator de risco para a obstrug¢do (bloqueio) intestinal. Foram relatadas
constipagdo e obstrugdo intestinal com o uso da quetiapina. Isto inclui relatos fatais em pacientes com alto risco de
obstrugdo intestinal, incluindo aqueles que estavam recebendo multiplas medicagdes concomitantes que reduzem a
motilidade intestinal e/ou que podem ndo ter relatado sintomas de constipagao.

Outros possiveis eventos
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Outros possiveis eventos foram observados em ensaios clinicos com hemifumarato de quetiapina; porém, uma relagio
causal ndo foi estabelecida: agita¢do, ansiedade, faringite, prurido, dor abdominal, hipotensdo postural, dor nas costas,
febre, gastroenterite, hipertonia, espasmos, depressdo, ambliopia, distirbio da fala, hipotensdo, corpo pesado, hipertenséo,
falta de coordenacdo, pensamentos anormais, ataxia, sinusite, sudorese, infec¢do do trato urinario, fadiga, letargia,
congestdo nasal, artralgia, parestesia, tosse, hipersonia, congestdo nasal, doenga do refluxo gastroesofagico, dor nas
extremidades, perturba¢des do equilibrio, hipoestesia, parkinsonismo, anorexia, abscesso no dente, epistaxe, agressao,
rigidez musculoesquelética, superdosagem acidental, acne, palidez, desconforto no estdbmago, dor de ouvido, parestesia e
sede.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reagoes adversas foram identificadas durante a comercializagdo de hemifumarato de quetiapina. Como
estas reagdes sdo relatadas voluntariamente por populagdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar com
seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

As reacgdes adversas relatadas desde a introdug¢do no mercado, que foram temporalmente relacionados a terapia com
quetiapina, incluem: reac¢do anafilatica, cardiomiopatia, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(HID), hiponatremia, miocardite, enurese noturna, pancreatite, amnésia retrograda, rabdomiolise, sindrome de secrecdo
inadequada de hormoénio antidiurético (SIADH), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), e necrélise epidérmica toxica
(NET).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: sonoléncia e sedacdo, batimento rapido do coracdo e queda da pressdo arterial. Foram relatados casos de
prolongamento do intervalo QT com superdose.

Tratamento: ndo ha antidoto especifico para a quetiapina. Em casos de intoxicagdo grave, a possibilidade do
envolvimento de multiplos farmacos deve ser considerada e recomenda-se procedimentos de terapia intensiva, incluindo
estabelecimento e manutencdo de vias aéreas desobstruidas, garantindo oxigenacdo e ventilagdo adequadas, e
monitoragdo e suporte do sistema cardiovascular. Neste contexto, relatorios publicados descrevem uma reversdo dos
efeitos graves sobre o SNC, incluindo coma e delirio, com a administragdo de fisostigmina intravenosa (1-2mg), com
monitoramento continuo do ECG.

Nos casos de hipotensdo refrataria a superdose de quetiapina deve ser tratada com medidas adequadas, tais como fluidos
intravenosos e/ou agentes simpatomiméticos (epinefrina e dopamina devem ser evitadas, uma vez que a estimulagdo beta
pode piorar a hipotensdo devido ao bloqueio alfa induzido pela quetiapina).

Supervisdo médica e monitoragdo cuidadosa devem ser mantidas até a recuperago do paciente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacido que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero Assunto Data do Numero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
10459 — 10459 — 25 MG COM REV
GENERICO GENERICO - CT BL AL PLAS
- Inclusdo Inclusdo Inicial de OPC X 14
02/10/2015 0877406/15-4 Inicial de 02/10/2015 | 0877406/15-4 Texto de Bula — 02/10/2015 Versdo Inicial VP
Texto de RDC 60/12 25 MG COM REV
Bula - RDC CT BL AL PLAS
60/12 OPC X 30
25 MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPCX 14
10452 —
GENERICO 10452 — 25 MG COM REV
GENERICO —
. o . N CT BL AL PLAS
Notificagdo Notificagao de OPC X 30
09/08/2016 | 2164952/16-9 | AN | 0000016 | 2164952/16-9 | AlieragaodeTexto | g 50,1 | Forma farmacéutica e VP
de Texto de de Bula— RDC apresentagdo
Bula - RDC 60/12 100MG COM REV
CT BL AL PLAS
60/12
OPC X 30
200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
10452 — 25 MG COM REV
oo 0 e b CTBL ALPLAS
05/10/2016 2358845/16-4 05/10/2016 | 2358845/16-4 . gl 05/10/2016 . VP OPCX 14
- ~ Notificagdo de medicamento?
Notificagao Alteracdo de Texto
de Alteracdo de Bgilla _RDC 6.Como devo usar este 25 MG COM REV
de Texto de ) CT BL AL PLAS
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Bula - RDC 60/12 medicamento? OPC X 30
60/12
8.Quais os males que 100MG COM REV
este medicamento pode CT BL AL PLAS
me causar? OPC X 30
200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
25 MG COM REV
CT BL AL PLAS
10452 OPC X 14
, 6. O que devo saber
GEN]iRICO GEIl\ggli% 6 o- antes de usar este 25 MG COM REV
) . 3 N medicamento? CT BL AL PLAS
Notificagdo Notificacdo de
de Alteracdo Alteracdo de Texto OPC X 30
03/02/2017 0185439/17-9 de Texto de 03/02/2017 | 0185439/17-9 de Bula — RDC 03/02/2017 VP
Bula - RDC 60/12 100MG COM REV
60/12 8.Quais os males que CT BL AL PLAS
este medicamento pode OPC X 30
me causar?
200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
25 MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPCX 14
10452 —
GENERICO 10452 — ZCSTN]IBGLS\OLNII,EEX
- GENERICO — Fai -
. N R N aixa de restrigdo OPC X 30
020042018 | 0251460/18-5 | 1NOUficacdo 1oy 041018 | 0251460/18-5 Notificagdo de 02/04/2018 VP
de Alteracdo Alteragao de Texto . .
de Texto de de Bula— RDC Dizeres Legais 100MG COM REV
Bula - RDC 60/12 CT BL AL PLAS
60/12 OPC X 30
200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
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25 MG COM REV

CT BL AL PLAS
OPCX 14
10452 — 25 MG COM REV
GENERICO 10’452 - CT BL AL PLAS
- GENERICO —
10710118 | 0984583/18-6 | Nouficasdo | o018 | gogasgy/ige | | MNouficacdo de 10/10/18 | 8. Quais os males que VP OPCX 30
de Alteracdo Alteracdo de Texto .
de Texto de de Bula — RDC este medicamento pode 100MG COM REV
me causar?
Bula — RDC 60/12 CT BL AL PLAS
60/12
OPC X 30
200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
25 MG COM REV
CT BL AL PLAS
10452 —
GENERICO 10452 - OPC X 30
, 4. O que devo saber
N GENERICO — antes de usar este 100MG COM REV
Notificagdo Notificagdo de . o
N9 | 3118337/19-2 | S | 117112019 | 3115337/19-2 | miesiels e | 1171172019 medicamento? VP CT BL AL PLAS
de Texto de de Bula— RDC
Bula—RDC 60/12 OPC X 30
60/12 200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
25 MG COM REV
10452 — Adverténcias e CT BL AL PLAS
GENERICO 10452 — Precaugdes OPC X 30
Notifioaca EEFERIFOJ 100MG COM REV
otificagdo otificagdo de
30/12/2020 | 4639013/20.8 | (O D | 30/12/2020 | 4639013/20-8 | RS | 3071212020 VP CT BL AL PLAS
de Texto de de Bula— RDC Reagdes Adversas OPC X 30
Bula—RDC 60/12
60/12 200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
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25 MG COM REV
CT BL AL PLAS
10452 - OPC X 30
GENERICO 10452 —
. ~ GENERI?O C 100MG COM REV
Notificagdo Notificagdo de ~
28/09/2021 4287639/21-9 ~ 28/09/2021 | 4287639/21-9 ~ 28/09/2021 Reagdes Adversas VP CT BL AL PLAS
de Alteracdo Alteracdo de Texto OPC X 30
de Texto de de Bula— RDC
Bula—RDC 60/12
60/12 200MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
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HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Comprimido Revestido
25mg, 100mg e 200mg
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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

hemifumarato de quetiapina
Medicamento genérico, Lei n°® 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido revestido 25mg, 100mg e 200mg: Embalagens contendo 30 ou 500 comprimidos*.

*Embalagem Institucional

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS (vide indicacées)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

hemifumarato de QUETIAPING. ......c.eeuieiirieitie ettt ettt sttt et e sbesb e et et e sbeesbes e sbeentess e st enbebeensenbeesees 28,78mg*
*equivalente a 25mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibéasico di-hidratado,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio,

corante vermelho 6xido de ferro, corante amarelo 6xido de ferro e agua purificada.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

hemifumarato de QUETIAPING. ........eeiiiiiiiie ettt ettt ettt et ste st et et e sbeesbesbesbeetessee st enbenbeensenbeans 115,12mg*
*equivalente a 100mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibésico di-hidratado,
amidoglicolato de s6dio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio,

corante amarelo o0xido de ferro e agua purificada.

Cada comprimido revestido de 200mg contém:

hemifumarato de QUELIAPINA. .......eeuvevertieiieieieete st etee et e et ebebeetaestestee st esseeseessanseessessesteensessesseassansesssenseseensensenns 230,24mg*
*equivalente a 200mg de quetiapina.

Excipientes: povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado,
amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, alcool etilico, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanioe

agua purificada.
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1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Em adultos, o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia, como monoterapia ou
adjuvante no tratamento dos episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar, dos episodios de depressdo
associados ao transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manutengdo do transtorno afetivo bipolar I (episdédios maniaco,
misto ou depressivo) em combinagdo com os estabilizadores de humor litio ou valproato, € como monoterapia no
tratamento de manuteng@o no transtorno afetivo bipolar (episddios de mania, mistos e depressivos).

Em adolescentes (13 a 17 anos), o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado para o tratamento da esquizofrenia.

Em criancas e adolescentes (10 a 17 anos), o hemifumarato de quetiapina ¢ indicado como monoterapia ou adjuvante

no tratamento dos episddios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O hemifumarato de quetiapina pertence a um grupo de medicamentos chamado antipsicéticos, os quais melhoram os
sintomas de alguns tipos de transtornos mentais como esquizofrenia e episddios de mania e de depressdo associados ao
transtorno afetivo bipolar.

A eficécia antidepressiva foi tipicamente observada dentro de uma semana de tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar este medicamento se tiver alergia ao hemifumarato de quetiapina ou a qualquer um dos

componentes do medicamento.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situacdes:

- Em pacientes com sinais e/ou sintomas de infeccdo.

- Em pacientes diabéticos ou que apresentam risco de desenvolver diabetes.

- Em pacientes que apresentem alteragdes nos niveis de substancias gordurosas no sangue (triglicérides e colesterol).

- Como em alguns pacientes foi observado o agravamento em mais de um dos fatores metabdlicos de peso, glicemia e
lipideos, altera¢des nesses parametros devem ser clinicamente controladas.

- Em pacientes com doenca cardiaca conhecida, doenga vascular cerebral ou outras condi¢des que os predisponham a
queda da pressdo arterial. O hemifumarato de quetiapina pode induzir a queda de pressdo arterial em pé, especialmente
durante o periodo inicial do tratamento.

- Em pacientes com historico ou com risco para apneia do sono e que estdo recebendo concomitantemente depressivos do
sistema nervoso central (SNC).

- Em pacientes com risco de pneumonia por aspiracao.

- Em pacientes com historia de convulsdes.

- Em pacientes com sinais e/ou sintomas de altera¢des de movimento conhecidas por discinesia tardia.

Caso isso ocorra, converse com seu médico para reduzir a dose ou descontinuar o tratamento com o hemifumarato de

quetiapina.
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- Em pacientes com sindrome neuroléptica maligna (que apresentem sintomas como aumento da temperatura corporal
[hipertermia], confusdo mental, rigidez muscular, instabilidade da frequéncia respiratéria, da fungo cardiaca e de outros
sistemas involuntarios [instabilidade auténoma] e alteracdo da funcdo renal). Caso isso ocorra, procure seu médico
imediatamente.

- Em pacientes com distirbios cardiovasculares ou histdria familiar de prolongamento do intervalo QT.

- Com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QT e em concomitincia com neurolépticos, especialmente
para pacientes com risco aumentado de prolongamento do intervalo QT, como pacientes idosos, pacientes com sindrome
congénita de intervalo QT longo, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocalemia ou
hipomagnesemia.

- Em pacientes com diagnostico atual ou histoérico de retencdo urindria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa,
obstrugdo intestinal ou condigdes relacionadas, pressdo intraocular elevada ou glaucoma de angulo fechado (ver itens
Interagdes Medicamentosas, Quais os males que este medicamento pode me causar?, e O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada deste medicamento?).

- Em pacientes com histérico de abuso de drogas ou alcool.

O hemifumarato de quetiapina pode provocar algum aumento de peso, especialmente no inicio do tratamento, portanto,
procure comer moderadamente neste periodo.

Cardiomiopatia (enfraquecimento do musculo do corag@o) e miocardite (inflamagdo do coragdo) foram relatadas em
alguns pacientes, no entanto, ndo se sabe se o tratamento de hemifumarato de quetiapina estd relacionado com estes
problemas.

Reagdes Adversas de Pele Graves foram reportadas durante o uso de quetiapina. Estas reacdes sdo normalmente
apresentadas com um ou mais dos seguintes sintomas: lesdes ou inflamagdes na pele lesdes ou inflamagdes na pele, que
podem ser pruriginosas (com coceira) ou associadas a pustulas (elevagdo da pele contendo liquido turvo ou purulento),
febre, alteragdo no tamanho dos linfonodos e possivel aumento na contagem de eosindfilos e neutrdfilos (globulos
brancos presentes no sangue). Caso vocé apresente esses sintomas, contate seu médico imediatamente, ele pode
recomendar e orientar a interrup¢@o do seu tratamento com quetiapina caso ocorram Reac¢des Adversas de Pele Graves.
Informe seu médico o mais rapido possivel se vocé tiver:

- Febre, sintomas semelhantes a gripe, dor de garganta, ou de qualquer outra infec¢do, uma vez que pode ser resultado da
contagem de células brancas do sangue muito baixa, podendo exigir a interrupgao do tratamento.

E aconselhada a descontinuagdo gradual do tratamento com o hemifumarato de quetiapina por um periodo de pelo
menos uma a duas semanas, pois foram descritos sintomas de abstinéncia por descontinuagdo aguda (repentina) como
insonia, ndusea e vOmitos apos a interrupg¢ao abrupta do tratamento.

O hemifumarato de quetiapina nio estd aprovado para o tratamento de pacientes idosos com psicose relacionada a
demeéncia.

A depressdo bipolar e certos transtornos psiquiatricos sdo associados a aumento do risco de ideagdo suicida e
comportamento suicida. Pacientes de todas as idades que s@o tratados com medicamentos para transtornos psiquidtricos

devem ser monitorados ¢ observados de perto quanto a piora clinica, tendéncia suicida ou alteragdes ndo usuais no
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comportamento. Familiares e cuidadores devem ser alertados sobre a necessidade de observagdo do paciente e
comunicagdo com o médico.

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 nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atenc¢io
podem estar prejudicadas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Sintomas de abstinéncia podem ocorrer em recém-nascidos cujas mdes tenham feito uso do hemifumarato de
quetiapina durante a gravidez.

Mulheres que estiverem amamentando devem ser aconselhadas a evitar a amamentagdo enquanto fazem uso do
hemifumarato de quetiapina.

A seguranca e a eficicia do hemifumarato de quetiapina nio foram avaliadas em criancas e adolescentes com
depressao bipolar. E também néio foram avaliadas em criancas com idade inferior a 13 anos com esquizofrenia e
em criancas com idade inferior a 10 anos com mania bipolar.

Este medicamento contém lactose (26,22mg/comprimido de 25mg, 104,88mg/comprimido de 100mg e
209,76mg/comprimido de 200mg), portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose.
Interacoes medicamentosas

Vocé deve utilizar o hemifumarato de quetiapina com cuidado nas seguintes situagdes:

Se estiver tomando bebidas alcodlicas e outras medica¢des que atuam no cérebro e no comportamento, em conjunto com
outras medica¢des que sdo conhecidas por causar desequilibrio eletrolitico ou por aumentar o intervalo QT; se estiver
tomando outras medica¢des com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos); se estiver tomando tioridazina, carbamazepina,
fenitoina, cetoconazol, rifampicina, barbitiricos, antifungicos azodis, antibioticos macrolideos, inibidores da protease
(medicamentos usados para o tratamento de pacientes portadores do HIV) e medicamentos que causam constipacéo.
Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O hemifumarato de quetiapina deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da umidade.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Néo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

- O hemifumarato de quetiapina 25mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, circular, semiabaulado liso e de
coloragdo rosa.

- O hemifumarato de quetiapina 100mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, circular, semiabaulado sem
vinco e de colora¢do amarela.

- O hemifumarato de quetiapina 200mg apresenta-se na forma de comprimido revestido, oblongo, semiabaulado com

vinco e de coloragdo branca.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar

O hemifumarato de quetiapina deve ser administrado por via oral, com ou sem alimentos.

- Esquizofrenia, Episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar: o hemifumarato de quetiapina deve
ser administrado duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. No entanto, para criangas ¢ adolescentes, o
hemifumarato de quetiapina pode ser administrado trés vezes ao dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade
de cada paciente.

- Manutencéo do transtorno afetivo bipolar I em combinacio com os estabilizadores de humor litio ou valproato: o
hemifumarato de quetiapina deve ser administrado duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos.

- Episodios de depressio associados ao transtorno afetivo bipolar: o hemifumarato de quetiapina deve ser
administrado a noite, em dose Unica diaria, por via oral, com ou sem alimentos.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

Posologia

- Esquizofrenia

Adolescentes (13 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciais do tratamento € de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3), 300mg (dia
4) e 400mg (dia 5). Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa de dose considerada eficaz de
400 a 800mg/dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose devem ser em
incrementos ndo maiores que 100mg/dia.

A seguranca e eficacia do hemifumarato de quetiapina nio foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 13
anos de idade com esquizofrenia.

Adultos

A dose total diaria para os quatro dias iniciais do tratamento ¢ de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3) e 300mg
(dia 4). Apds o 4° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa considerada eficaz de 300 a 450mg/dia.
Entretanto, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, a dose pode ser ajustada na faixa de dose
de 150 a 750mg/dia.

- Episodios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciais do tratamento é de 50mg (dia 1), 100mg (dia 2), 200mg (dia 3), 300mg (dia
4) e 400mg (dia 5). Apos o 5° dia de tratamento, a dose deve ser ajustada até atingir a faixa de dose considerada eficaz de
400 a 600mg/dia dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose podem ser em

incrementos ndo maiores que 100mg/dia.
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A seguranca e eficidcia do hemifumarato de quetiapina ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 10
anos de idade com mania bipolar.

Adultos

A dose total diaria para os quatro primeiros dias do tratamento é de 100mg (dia 1), 200mg (dia 2), 300mg (dia 3) e 400mg
(dia 4). Outros ajustes de dose de até 800mg/dia no 6° dia ndo devem ser maiores que 200mg/dia. A dose pode ser
ajustada dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de dose de 200 a
800mg/dia. A dose usual efetiva estd na faixa de dose de 400 a 800mg/dia.

- Episédios de depressdo associados ao transtorno afetivo bipolar

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

A eficécia antidepressiva foi demonstrada com o hemifumarato de quetiapina com 300mg e 600mg, entretanto, beneficios
adicionais ndo foram observados no grupo 600mg durante tratamento de curto prazo (ver itens Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

- Manutencao do transtorno afetivo bipolar I em combinacio com os estabilizadores de humor litio ou valproato
Os pacientes que responderam ao hemifumarato de quetiapina na terapia combinada a um estabilizador de humor (litio ou
valproato) para o tratamento agudo de transtorno bipolar devem continuar com a terapia de hemifumarato de quetiapina
na mesma dose.

A dose pode ser ajustada dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade individual de cada paciente. A eficacia foi
demonstrada com o hemifumarato de quetiapina (administrado duas vezes ao dia totalizando 400 a 800mg/dia) como
terapia de combinagdo com estabilizador de humor (litio ou valproato).

- Manutencio no transtorno bipolar em monoterapia

Pacientes que respondem ao hemifumarato de quetiapina para tratamento agudo de transtorno bipolar devem continuar
o tratamento na mesma dose, sendo que esta pode ser reajustada dependendo da resposta clinica e tolerabilidade
individual de cada paciente, entre a faixa de 300mg a 800mg/ dia.

O hemifumarato de quetiapina deve ser utilizado continuamente até que o médico defina quando deve ser interrompido
o uso deste medicamento.

Criancas e adolescentes: a seguranga ¢ a eficacia do hemifumarato de quetiapina nido foram avaliadas em criangas e
adolescentes com depressao bipolar e no tratamento de manutenc¢ao do transtorno bipolar.

Insuficiéncia hepatica: a quetiapina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado. Portanto, o hemifumarato de
quetiapina deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica conhecida, especialmente durante o
periodo inicial.

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem iniciar o tratamento com 25mg/dia. A dose pode ser aumentada em
incrementos de 25 a 50mg até atingir a dose eficaz, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente.
Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose.

Idosos: assim como com outros antipsicoticos, o hemifumarato de quetiapina deve ser usado com cautela em pacientes
idosos, especialmente durante o periodo inicial. Pode ser necessario ajustar a dose do hemifumarato de quetiapina

lentamente ¢ a dose terapéutica diaria pode ser menor do que a usada por pacientes jovens, dependendo da resposta
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clinica e da tolerabilidade de cada paciente. A depurag@o plasmatica média de quetiapina foi reduzida de 30% a 50% em
pacientes idosos quando comparada com pacientes jovens.

O tratamento deve ser iniciado com 25mg/dia do hemifumarato de quetiapina, aumentando a dose diariamente em
incrementos de 25 a 50mg até atingir a dose eficaz, que provavelmente sera menor que a dose para pacientes mais jovens.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso voce se esquega de tomar o comprimido de hemifumarato de quetiapina, deve toma-lo assim que lembrar. Tome a
proxima dose no horario habitual e ndo tome uma dose dobrada.

Em caso de duvidas, procure orientagio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

- Reaciio muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): boca seca, sintomas de
abstinéncia por descontinuagfo (isto €, que surgem apds a retirada abrupta do medicamento, como por exemplo: insonia,
nausea, cefaleia, diarreia, vOomito, tontura e irritabilidade), elevagdes dos niveis de triglicérides séricos, elevacdes do
colesterol total, diminuigdo de HDL colesterol, ganho de peso, tontura, sonoléncia, diminui¢do da contagem de uma
proteina do sangue chamada hemoglobina e sintomas extrapiramidais.

- Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia e neutropenia
(reducdo do nivel dos globulos brancos), taquicardia (batimento rapido do coragdo), palpitagdes, visdo borrada,
constipagdo (prisdo de ventre), dispepsia (ma digestdo), vOmito, astenia leve (fraqueza), edema periférico (inchaco nas
extremidades), irritabilidade, pirexia (febre), elevacdes das alanina aminotransaminases séricas, aumento dos niveis de
gama GT, aumento de eosindfilos (tipo de globulo branco), aumento da quantidade de agucar (glicose), elevacao da
prolactina sérica, diminui¢cdo do hormoénio tireoidiano T4 total, T4 livre e T3 total, aumento do hormoénio tireoidiano
TSH, disartria (dificuldade na fala), aumento do apetite, dispneia (falta de ar), hipotensdo ortostatica (queda da pressdo
arterial em pé), sonhos anormais e pesadelos.

- Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): bradicardia (frequéncia
cardiaca diminuida), disfagia (dificuldade de degluticdo), reagdes alérgicas, aumento dos niveis da aspartato
aminotransferase sérica (AST) no sangue, diminui¢do da contagem de plaquetas, diminui¢do do hormoénio tireoidiano T3
livre, convulsdo, sindrome das pernas inquietas, discinesia tardia, sincope (desmaio), confusdo, rinite e reten¢ao urinaria.

- Reaciio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sindrome neuroléptica maligna
(hipertermia [aumento da temperatura corporal], confusdo mental, rigidez muscular, instabilidade auténoma [instabilidade
da frequéncia respiratoria, da fungdo cardiaca e de outros sistemas involuntérios] e alteragdo da fungao renal), hipotermia
(diminui¢do da temperatura do corpo), hepatite (inflamacdo do figado) com ou sem ictericia (sinal clinico caracterizado
pela coloragdo amarelada de pele e mucosas), elevagdo dos niveis de creatino fosfoquinase no sangue, agranulocitose

(auséncia ou numero insuficiente de glébulos brancos, granuldcitos, no sangue), sonambulismo e outros eventos
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relacionados, priapismo (ere¢do dolorosa e de longa duragdo), galactorreia (eliminagdo de leite pelas mamas) e obstrugao
intestinal.

- Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes anafilaticas
(reacdes alérgicas graves incluindo muita dificuldade para respirar e queda abrupta e significativa da pressdo arterial) e
rabdomi6lise (ruptura das fibras musculares e dor muscular).

- Desconhecida: descontinuagdo neonatal (sindrome de abstinéncia), reagdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos [combinac¢do de erupcdo cutinea generalizada (vermelhiddo e/ou carogos e inchago na pele), febre, anomalias
no sangue (elevag@o das enzimas do figado e aumento de um tipo de globulo branco que normalmente ocorre em reagdes
alérgicas), aumento dos ganglios linfaticos], aparecimento rapido de areas de vermelhiddo na pele com pequenas pustulas
[pequenas bolhas ou elevagdo da pele, contendo fluido turvo, branco, amarelado ou purulento, chamadas de Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda (PELA)], um tipo de erup¢do cutdnea grave com manchas irregulares rosa-
avermelhadas que cocam [uma condi¢do conhecida como Eritema Multiforme (EM)] e inflamagdo dos vasos sanguineos
(vasculite), geralmente acompanhada de vermelhiddo na pele (erupc¢do cutdnea) com pequenas protuberancias vermelhas
ou roxas.

Criangas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

As mesmas reagdes adversas acima descritas para adultos devem ser consideradas para criangas ¢ adolescentes.

As reagdes adversas que ocorrem em maior frequéncia em criangas e adolescentes do que em adultos ou rea¢des adversas
que ndo foram identificadas em pacientes adultos sdo:

- Reaciio muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento do apetite,
elevacgdes da prolactina sérica, aumento na pressdo arterial e vomito.

- Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): rinite e sincope.

Raramente, o aumento dos niveis de prolactina no sangue pode ocasionar inchago dos seios e produgdo inesperada de leite
em meninos e meninas. Meninas podem ndo ter ciclos menstruais ou ter ciclos irregulares.

Pancreatite

Pancreatite foi relatada nos estudos clinicos e durante a experiéncia pds-comercializagdo, no entanto, ndo foi estabelecida
uma relagdo causal. Entre os relatos poés-comercializag@o, muitos pacientes apresentaram fatores conhecidos por estarem
associados a pancreatite, tais como aumento das triglicérides, calculos biliares e o consumo de alcool.

Constipagao e obstrucio intestinal

A constipagdo (prisdo de ventre) representa um fator de risco para a obstrucdo (bloqueio) intestinal. Foram relatadas
constipagdo e obstrugdo intestinal com o uso da quetiapina. Isto inclui relatos fatais em pacientes com alto risco de
obstrugdo intestinal, incluindo aqueles que estavam recebendo multiplas medicagdes concomitantes que reduzem a
motilidade intestinal e/ou que podem ndo ter relatado sintomas de constipagdo.

Outros possiveis eventos

Outros possiveis eventos foram observados em ensaios clinicos com hemifumarato de quetiapina; porém, uma relagio
causal ndo foi estabelecida: agita¢do, ansiedade, faringite, prurido, dor abdominal, hipotensdo postural, dor nas costas,
febre, gastroenterite, hipertonia, espasmos, depressdo, ambliopia, distirbio da fala, hipotensdo, corpo pesado, hipertensio,

falta de coordenacdo, pensamentos anormais, ataxia, sinusite, sudorese, infec¢do do trato urinario, fadiga, letargia,
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congestdo nasal, artralgia, parestesia, tosse, hipersonia, congestdo nasal, doenga do refluxo gastroesofagico, dor nas
extremidades, perturba¢des do equilibrio, hipoestesia, parkinsonismo, anorexia, abscesso no dente, epistaxe, agressao,
rigidez musculoesquelética, superdosagem acidental, acne, palidez, desconforto no estdmago, dor de ouvido, parestesia e
sede.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reagoes adversas foram identificadas durante a comercializagdo de hemifumarato de quetiapina. Como
estas reagdes sdo relatadas voluntariamente por populagdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar com
seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

As reagdes adversas relatadas desde a introdugdo no mercado, que foram temporalmente relacionados a terapia com
quetiapina, incluem: reagdo anafilatica, cardiomiopatia, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(HID), hiponatremia, miocardite, enurese noturna, pancreatite, amnésia retrograda, rabdomiolise, sindrome de secrecdo
inadequada de hormdnio antidiurético (SIADH), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), e necrdlise epidérmica téxica
(NET).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: sonoléncia e sedacdo, batimento rapido do coracdo e queda da pressdo arterial. Foram relatados casos de
prolongamento do intervalo QT com superdose.

Tratamento: ndo ha antidoto especifico para a quetiapina. Em casos de intoxicacdo grave, a possibilidade do
envolvimento de multiplos farmacos deve ser considerada e recomenda-se procedimentos de terapia intensiva, incluindo
estabelecimento e manutencdo de vias aéreas desobstruidas, garantindo oxigenacdo e ventilagdo adequadas, e
monitoragdo e suporte do sistema cardiovascular. Neste contexto, relatorios publicados descrevem uma reversdo dos
efeitos graves sobre o SNC, incluindo coma e delirio, com a administragdo de fisostigmina intravenosa (1-2mg), com
monitoramento continuo do ECG.

Nos casos de hipotensdo refrataria a superdose de quetiapina deve ser tratada com medidas adequadas, tais como fluidos
intravenosos e/ou agentes simpatomiméticos (epinefrina e dopamina devem ser evitadas, uma vez que a estimulagio beta
pode piorar a hipotensdo devido ao bloqueio alfa induzido pela quetiapina).

Supervisdo médica e monitoragdo cuidadosa devem ser mantidas até a recuperagdo do paciente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER USADO COM RETENCAO DA RECEITA

PROIBIDA VENDA AO COMERCIO
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero Assunto Data do Numero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
10459 — 25 MG COM REV
10459 — GENERICO - CX BL AL PLAS
GENERICO Incluséo Inicial de Versao Inicial OPC X 500
11/11/2022 | 4933741/22-1 -Inclusio | 11/11/2022 | 4933741/22-1 Texto de Bula — 11/11/2022 (Apresentagdo VP
Inicial de RDC 60/12 Institucional) 100 MG COM REV
Texto de CX BL AL PLAS
Bula — RDC OPC X 500
60/12
25 MG COM REV
CX BL AL PLAS
OPC X 500
10452 — 10452 —
GENERICO GENERICO — 100 MG COM REV
29/11/2022 | 4992488/22-6 | 29112022 | 4992488226 | | Notifieasdode i og, 05 Inclusdo da VP CXBL AL PLAS
Notificagio Alteragdo de Texto concentracdo de 200mg OPC X 500
de Alteracao de Bula— RDC
de Texto de 60712 200 MG COM REV
Bula - RDC CT BL AL PLAS
60/12
OPC X 500
25 MG COM REV
CX BL AL PLAS
10452 ~ OPC X 500
GENERICO
- 10452~ Inclusio da 100 MG COM REV
10/10/2023 Notificagdo -\ 17073 GENERICO - 10/10/2023 | apresentagio de 200mg VP CX BL AL PLAS
de Alteragdo Notificagéo de com 30 comprimidos OPC X 500
de Texto de Alteragdo de Texto
BulgO/II;DC de Blél()%l/;zRDC 200 MG COM REV
CT BL AL PLAS
OPC X 30
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