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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Quetamed 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Quetamed 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Quetamed 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Quetamed 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Quetamed 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Quetamed 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
Quetamed 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Quetamed 25 mg contém 25 mg de quetiapina (na forma de fumarato de quetiapina)
Excipiente com efeito conhecido: 16,18 mg de lactose (anidra) por comprimido
Quetamed 50 mg contém 50 mg de quetiapina (na forma de fumarato de quetiapina)
Excipiente: 32,36 mg de lactose (anidra) por comprimido

Quetamed 100 mg contéem 100 mg de quetiapina (na forma de fumarato de
quetiapina) Excipiente: 64,72 mg de lactose (anidra) por comprimido

Quetamed 150 mg contéem 150 mg de quetiapina (na forma de fumarato de
quetiapina) Excipiente: 97,08 mg de lactose (anidra) por comprimido

Quetamed 200 mg contéem 200 mg de quetiapina (na forma de fumarato de
quetiapina) Excipiente: 129,45 mg de lactose (anidra) por comprimido

Quetamed 300 mg contéem 300 mg de quetiapina (na forma de fumarato de
quetiapina) Excipiente: 194,17 mg de lactose (anidra) por comprimido

Quetamed 400 mg contéem 400 mg de quetiapina (na forma de fumarato de
quetiapina) Excipiente: 258,88 mg de lactose (anidra) por comprimido

Para lista completa de excipientes ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 25 mg sdo rosa e biconvexos
redondos. Didmetro: 6 mm

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 50 mg s&o brancos e biconvexos
redondos com uma ranhura num lado. Didmetro: 8 mm

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 100 mg sdo amarelos e
biconvexos redondos com uma ranhura num lado. Diametro: 10 mm

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 150 mg sdo brancos e biconvexos
redondos. Didmetro: 11 mm

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 200 mg sdo brancos e biconvexos
redondos com uma ranhura num lado. Didmetro: 12 mm

Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 300 mg sdo brancos e biconvexos
oblongos com uma ranhura num lado. Didmetro maior: 20 mm

Didmetro menor: 8 mm
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Os comprimidos revestidos por pelicula Quetamed 400 mg sdo brancos e biconvexos
oblongos com uma ranhura nos dois lados.

Didmetro maior: 21 mm

Didmetro menor: 10 mm

50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg: O comprimido pode ser dividido em
doses iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Quetamed esta indicado para:

tratamento da Esquizofrenia

tratamento da perturbacao bipolar:

Para o tratamento de episddios maniacos moderados a graves na perturbacdo
bipolar.

Para o tratamento de episddios depressivos major na perturbacgdo bipolar.

Para a prevencdo das recorréncias de episodios maniacos ou depressivos em doentes
com perturbacao bipolar que responderam anteriormente ao tratamento com
quetiapina.

4.2 Posologia e modo de administracao

Para cada indicacdo existem diferentes esquemas posoldgicos. Assim, € necessario
assegurar que os doentes recebem informacdo clara relativa a dosagem adequada a
sua situacao.

Quetamed pode ser administrado, com ou sem alimentos.

Adultos:

Para o tratamento da esquizofrenia

Para o tratamento da esquizofrenia, Quetamed deve ser administrado duas vezes por
dia. A dose diaria total nos primeiros quatro dias da terapéutica € de 50 mg (Dia 1),
100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3) e 300 mg (Dia 4). A partir do Dia 4, a dose deve ser
titulada até a dose habitualmente eficaz de 300 a 450 mg/dia. A dose pode ser
ajustada em funcgdo da resposta clinica e tolerabilidade de cada doente, no intervalo
de 150 a 750 mg/dia.

Para o tratamento dos episddios maniacos moderados a graves na perturbacdo
bipolar

Para o tratamento de episdodios maniacos associados a perturbagdo bipolar,
Quetamed deve ser administrado duas vezes por dia. A dose didria total nos
primeiros quatro dias da terapéutica € de 100 mg (Dia 1), 200 mg (Dia 2), 300 mg
(Dia 3) e 400 mg (Dia 4). Qualquer ajuste posologico adicional até atingir 800
mg/dia no Dia 6 devera ser efetuado em incrementos maximos de 200 mg/dia.
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A dose pode ser ajustada em fungdo da resposta clinica e da tolerabilidade de cada
doente, no intervalo de 200 a 800 mg/dia. A dose eficaz habitual varia entre 400 e
800 mg/dia.

Para o tratamento dos episddios depressivos major na perturbacdo bipolar

Quetamed deve ser administrado uma vez por dia, ao deitar. A dose diaria total nos
primeiros quatro dias de terapéutica € de 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg
(Dia 3) e 300 mg (Dia 4). A dose diaria recomendada é de 300 mg. Em ensaios
clinicos, ndo foi observado qualquer beneficio adicional no grupo de 600 mg em
comparagdo com o grupo de 300 mg (ver seccdo 5.1). Doentes especificos podem
beneficiar da dose de 600 mg. Doses superiores a 300 mg devem ser iniciadas por
meédicos com experiéncia no tratamento da perturbacdo bipolar. Em doentes
especificos, na presenca de problemas de tolerdncia, os ensaios clinicos indicaram
gue podera ser considerada uma reducdo de dose até um minimo de 200 mg.

Para a prevencdo das recorréncias na perturbagdo bipolar

Para a prevencdo das recorréncias de episodios maniacos, mistos ou depressivos na
perturbacdo bipolar, os doentes que responderam ao tratamento com quetiapina
para o tratamento agudo da perturbacdo bipolar devem continuar a terapéutica com
a mesma dose. A dose pode ser ajustada, dependendo da resposta clinica e da
tolerabilidade de cada doente, no intervalo de 300 mg a 800 mg/dia, administrada
duas vezes por dia. E importante que seja utilizada a dose eficaz mais baixa, como
terapéutica de manutencao.

Idosos:

Tal como com outros antipsicoticos, Quetamed deve ser utilizado com precaucdo nos
idosos, especialmente durante o periodo inicial de tratamento. Podera ser necessario
efetuar uma titulagdo mais lenta da dose e a dose terapéutica didria podera ser
inferior a usada em doentes mais jovens, dependendo da resposta clinica e
tolerabilidade de cada doente. A depuracdo plasmatica meédia da quetiapina foi
reduzida em 30-50% em doentes idosos em comparacdo com os doentes mais
jovens.

A eficacia e seguranca ndo foram avaliadas em doentes com idade superior a 65
anos com episodios depressivos no contexto da perturbacdo bipolar.

Populacdo pediatrica

Ndo se recomenda a utilizacdo de Quetamed em criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos, devido a inexisténcia de dados para suportar a sua utilizagdo
neste grupo etario. A evidéncia disponivel com base em ensaios clinicos controlados
com placebo, encontra-se referida nas seccbes 4.4, 4.8, 5.1 e 5.2.

Compromisso renal:
N&do é necessario efetuar ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico:

A quetiapina é extensamente metabolizada pelo figado. Assim, Quetamed deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico conhecido,
especialmente durante o periodo inicial do tratamento. Os doentes com compromisso
hepatico conhecido devem iniciar o tratamento com 25 mg/dia. A dosagem devera
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ser aumentada diariamente em incrementos de 25-50 mg/dia até a dosagem eficaz,
dependendo da resposta clinica e tolerabilidade de cada doente.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes deste
medicamento.

A administracdo concomitante de inibidores do citocromo P450 3A4, tais como
inibidores da protease-VIH, farmacos antifungicos do grupo azol, eritromicina,
claritromicina e nefazodona, esta contraindicada (ver também secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Como Quetamed tem varias indicacbes, o perfil de seguranca devera ser considerado
em fungdo do diagnostico individual do doente e da dose a ser administrada.

Populacdo pediatrica

Ndo se recomenda a utilizagdo de quetiapina em criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos, devido a inexisténcia de dados para suportar a sua utilizagdo
neste grupo etario. Ensaios clinicos com quetiapina demonstraram que,
adicionalmente ao perfil de seguranca conhecido, identificado em adultos (ver secgdo
4.8), alguns acontecimentos adversos ocorreram com uma frequéncia mais elevada
em criancas e adolescentes comparativamente a adultos (aumento do apetite,
aumentos dos niveis séricos de prolactina, vomitos, rinite e sincope) ou podem ter
implicac0es diferentes para criancas e adolescentes (sintomas extrapiramidais e
irritabilidade) e foi identificado um que nao tinha sido previamente observado em
estudos com adultos (aumento da pressdo sanguinea). Foram também observadas
alteracoes dos testes da funcao da tiroide, em criancas e adolescentes.

Adicionalmente, as implicacbes a longo prazo relativas a seguranca do tratamento
com quetiapina, no crescimento e maturagdo, ndo foram estudadas para além das 26
semanas. Implicagdes a longo prazo no desenvolvimento cognitivo e comportamental
nao sao conhecidas.

Em ensaios clinicos controlados com placebo, realizados em criancas e adolescentes,
a quetiapina foi associada a um aumento da incidéncia de sintomas extrapiramidais
(SEP) comparativamente a placebo, em doentes tratados para a esquizofrenia,
mania bipolar e depressao bipolar (ver seccdo 4.8).

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

A depressdo, na perturbacdo bipolar, estd associada a um aumento do risco de
pensamentos suicidas, autoflagelacdo e suicidio (eventos relacionados com o
suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissdo significativa. Considerando
gue podem nado ocorrer melhorias durante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente até ocorréncia de
melhoria. A experiéncia geral clinica indica que o risco de suicidio pode aumentar nas
fases iniciais de recuperacao.
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Adicionalmente, os meédicos devem considerar o risco potencial de eventos
relacionados com suicidio apds cessacdo abrupta do tratamento com quetiapina,
devido a fatores de risco conhecidos para a doenga que esta a ser tratada.

Outras doencgas psiquidtricas para as quais quetiapina € prescrita podem também
estar associadas a um risco acrescido de eventos relacionados com suicidio.
Adicionalmente, estas doencas podem ser comodrbidas com episodios depressivos
major. As mesmas precaugdes observadas ao tratar doentes com episoddios
depressivos major devem, como tal, ser observadas ao tratar doentes com outras
perturbactes psiquiatricas.

Doentes com uma histéria de eventos relacionados com suicidio, ou aqueles que
exibem um grau significativo de ideacdo suicida antes do inicio do tratamento, sdo
reconhecidos como tendo um risco superior de pensamentos suicidas ou tentativas
de suicidio, e devem ser sujeitos a uma monitorizagdo cuidadosa durante o
tratamento. Uma meta-analise de ensaios clinicos, controlados com placebo, de
medicamentos antidepressivos em doentes adultos com perturbagtes psiquiatricas,
mostrou um risco acrescido de comportamento suicida com antidepressivos
comparativamente ao placebo, em doentes com idade inferior a 25 anos.

A terapéutica medicamentosa deve ser acompanhada de uma supervisdo cuidada dos
doentes, em particular, aqueles em elevado risco, especialmente na fase inicial de
tratamento e apos alteractes da dose. Os doentes (e cuidadores dos doentes) devem
ser alertados sobre a necessidade de monitorizacdo de qualquer agravamento clinico,
comportamento ou pensamentos suicidas, e alteragcbes ndo usuais de
comportamento e para procurar aconselhamento médico imediatamente caso esses
sintomas ocorram.

Em estudos clinicos de curta duragdo controlados com placebo, em doentes com
episodios depressivos major na perturbagdo bipolar, foi observado um risco acrescido
de eventos relacionados com suicidio em doentes adultos jovens (com idade inferior
a 25 anos) tratados com quetiapina comparativamente aos tratados com placebo
(3,0% vs 0%, respetivamente). Um estudo retrospetivo de base populacional da
quetiapina para o tratamento de doentes com transtorno depressivo maior mostrou
um risco acrescido de lesdo autoinfligida e suicidio em doentes de 25 a 64 anos sem
um historial de lesdao autoinfligida durante a utilizacdo da quetiapina com outros
antidepressivos.

Risco Metabdlico

Dado o risco observado de agravamento do seu perfil metabdlico, incluindo
alteracbes no peso, glicemia (ver hiperglicemia) e lipidos, os quais foram
identificados em estudos clinicos, os pardmetros metabodlicos do doente devem ser
avaliados no inicio do tratamento e alteracbes destes parametros devem ser
controladas regularmente durante o decorrer do tratamento. O agravamento destes
parametros deve ser tratado de forma clinicamente apropriada (ver também seccdo
4.8).

Sintomas extrapiramidais:
Em ensaios clinicos controlados com placebo em doentes adultos, a quetiapina foi
associada a um aumento da incidéncia de sintomas extrapiramidais (SEP),
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comparativamente ao placebo em doentes tratados para episodios depressivos major
na perturbacdo bipolar (ver seccdes 4.8 e 5.1).

A utilizacdo de quetiapina tem sido associada ao desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por uma irrequietude subjetivamente desagradavel ou angustiante e
pela necessidade de movimento frequente acompanhado pela incapacidade de se
sentar ou ficar quieto. E mais frequente acontecer nas primeiras semanas de
tratamento. Em doentes que desenvolvem estes sintomas, o aumento da dose pode
ser prejudicial.

Discinesia tardia

Se surgirem sinais ou sintomas de discinesia tardia, deve ser considerada a reducgdo
da dose ou a interrupcao do tratamento com quetiapina. Os sintomas de discinesia
tardia podem agravar ou mesmo surgir apos a suspensdo do tratamento (ver secgédo
4.8).

Sonoléncia e tonturas

O tratamento com quetiapina foi associado a sonoléncia e sintomas relacionados, tais
como sedacdo (ver seccdo 4.8). Em ensaios clinicos no tratamento de doentes com
depressdo bipolar, o inicio ocorreu normalmente nos primeiros 3 dias de tratamento
com uma intensidade predominantemente ligeira a moderada. Os doentes que
sofrem de sonoléncia de intensidade grave podem necessitar de contacto mais
frequente para um minimo de 2 semanas apos o inicio da sonoléncia, ou até que os
sintomas melhorem, podendo ser necessario considerar a suspensdo do tratamento.

Hipotensdo ortostatica

O tratamento com quetiapina tem sido associado a hipotensdo ortostatica e tonturas
relacionadas (ver seccdo 4.8) que, tal como a sonoléncia, surgem, usualmente,
durante o periodo de titulacdo da dose inicial. Este efeito pode aumentar a
ocorréncia de ferimentos acidentais (quedas), especialmente na populacdo idosa.
Consequentemente, os doentes devem ser aconselhados a ser prudentes até
estarem familiarizados com o0s potenciais efeitos da medicacdo.

A quetiapina deve ser utilizada com precaucao em doentes com doenca
cardiovascular conhecida, doenca cerebrovascular ou outras situacSes de
predisposicdao para hipotensao. Deve ser considerada uma reducdo da dose ou uma
titulacdo mais gradual se ocorrer hipotensdo ortostatica, especialmente em doentes
com historia de doencga cardiovascular.

Sindrome de apneia do sono

A sindrome de apneia do sono tem sido notificada em doentes que tomam
quetiapina. A quetiapina deve ser utilizada com precaucao em doentes que estejam a
receber concomitantemente farmacos depressores do Sistema Nervoso Central e que
tenham historia de apneia do sono ou que estejam em risco de desenvolver apneia
do sono, tais como doentes com excesso de peso/obesos ou doentes do sexo
masculino.

Convulsdes

Em ensaios clinicos controlados ndo se verificaram diferencas na incidéncia de
convulsGes em doentes tratados com quetiapina ou placebo. Ndo estdo disponiveis
dados relativos a incidéncia de convulsGes em doentes com histéria de doenca
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convulsiva. Tal como com outros antipsicoticos, recomenda-se precaucdo no
tratamento de doentes com histéria clinica de convulsdes (ver seccdo 4.8).

Sindrome maligna dos neurolépticos

A sindrome maligna dos neurolépticos tem sido associada ao tratamento
antipsicotico, incluindo quetiapina (ver seccdo 4.8). As manifestacdes clinicas
incluem hipertermia, estado mental alterado, rigidez muscular, instabilidade
autonomica e aumento dos niveis de creatina fosfoquinase. Neste caso, o tratamento
com quetiapina deve ser interrompido e instituido tratamento médico adequado.

Neutropenia grave e agranulocitose

Foi notificada neutropenia grave (contagem de neutrofilos <0,5X1079/L) em
ensaios clinicos com quetiapina. A maioria dos casos de neutropénia grave ocorreu
nos dois meses apos inicio da terapéutica com quetiapina. Ndo existiu aparente
relacdo com a dose. Durante a experiéncia pos- comercializagdo, alguns casos foram
fatais. Os possiveis fatores de risco para a neutropenia incluem contagem de
leucocitos (WBC) baixa pré-existente e histéria de neutropenia induzida por
farmacos. No entanto, ocorreram alguns casos de neutropenia em doentes sem
fatores de risco pré-existentes. A quetiapina deve ser suspensa em doentes com
uma contagem de neutrofilos <1,0 X 1079/L. Os doentes devem ser observados
para sinais e sintomas de infecdo, e as contagens de neutréfilos devem ser seguidas
(até excederem 1,5 X 107°9/L) (ver secgdo 5.1).

A neutropenia deve ser considerada em doentes que se apresentem com infecdao ou
febre, particularmente na auséncia de fatores de predisposicdo 6bvios e, deve ser
tratada de forma clinicamente apropriada.

Os doentes devem ser aconselhados a notificar imediatamente o aparecimento de
sinais/sintomas consistentes com agranulocitose ou infecdo (p. ex. febre, fragueza,
letargia ou faringite) em qualquer momento, durante a terapéutica com Quetamed.
Estes doentes devem fazer, prontamente, a WBC e determinagdo do numero
absoluto de neutréfilos (ANC), especialmente na auséncia de fatores de
predisposicdo.

Efeitos anticolinérgicos (muscarinicos)

A norquetiapina, metabolito ativo da quetiapina, tem afinidade moderada a forte
para varios subtipos de recetores muscarinicos. Isto contribui para as ReacGes
Adversas Medicamentosas (RAMs) que refletem os efeitos anticolinérgicos quando a
guetiapina € usada nas doses recomendadas, quando & usada concomitantemente
com outros medicamentos com efeitos anticolinérgicos, e no caso de sobredosagem.
A quetiapina deve ser usada com precaucao em doentes que tomam medicamentos
com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos). A quetiapina deve ser usada com
precaucdo em doentes com um diagnodstico atual ou historia prévia de retencdo
urindria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstrugdo intestinal ou
condicbes relacionadas, aumento da pressdo intra-ocular ou glaucoma de &ngulo
fechado. (Ver seccdes 4.5, 4.8, 5.1 e 4.9).

Interacdes
Ver tambeém secgdo 4.5.
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O uso concomitante de quetiapina com farmacos fortemente indutores das enzimas
hepaticas, tais como a carbamazepina ou a fenitoina, diminui significativamente a
concentracdo plasmatica de quetiapina, o que podera afetar a eficacia da terapéutica
com quetiapina. Em doentes que estejam a tomar farmacos indutores das enzimas
hepaticas, o tratamento com quetiapina devera apenas iniciar-se se o médico
considerar que os beneficios de quetiapina se sobrepdem aos riscos associados a
retirada do farmaco indutor da enzima hepatica. E importante que qualquer alteracdo
no farmaco indutor seja gradual e, se necessario, dever-se-a proceder a sua
substituicdo por farmacos nédo indutores (p.ex: valproato de sodio).

Peso

O aumento de peso foi notificado em doentes que foram tratados com quetiapina, e
deve ser monitorizado e gerido de forma clinicamente apropriada, de acordo com as
recomendacbes de utilizagdo de antipsicoticos (ver Seccbes 4.8 e 5.1).

Hiperglicemia

Hiperglicemia e/ou desenvolvimento ou exacerbacao da diabetes ocasionalmente
associada a cetoacidose ou coma foi notificada raramente, incluindo alguns casos
fatais (ver seccdo 4.8). Em alguns casos, um aumento prévio no peso corporal foi
notificado, pelo que podera ser um fator de predisposicdo. Recomenda-se uma
monitorizagdo clinica adequada, de acordo com as recomendacOes utilizadas para o
uso de antipsicoticos. Doentes tratados com qualquer medicamento antipsicotico,
incluindo quetiapina, devem ser observados para identificacdo de sinais e sintomas
de hiperglicemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e doentes com
diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes mellitus devem ser
monitorizados regularmente, para controlo do aumento da glucose. O peso deve ser
monitorizado regularmente.

Lipidos

Foram observados aumentos nos triglicéridos, colesterol LDL e colesterol total, e
diminuicGes no colesterol HDL, em ensaios clinicos com quetiapina (ver seccdo 4.8).
As alteracses lipidicas deverdo ser tratadas como apropriado clinicamente.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos e se utilizada de acordo com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, a quetiapina ndao esteve associada ao aumento absoluto persistente do
intervalo QT. Em péds- comercializacdo, o prolongamento do intervalo QT foi
notificado com quetiapina em doses terapéuticas (ver Seccdo 4.8) e em
sobredosagem (ver seccdo 4.9). Tal como com outros antipsicoticos, devem tomar-
se precaugbes quando a quetiapina € prescrita a doentes com doenca cardiovascular
ou historia familiar de prolongamento do intervalo QT. Também € necessaria
precaucdo quando a quetiapina € prescrita tanto com medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, ou em associacdo com neurolépticos, especialmente nos
idosos, em doentes com sindrome do intervalo QT prolongado congénito,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia do miocardio, hipocaliemia ou
hipomagnesemia (ver seccao 4.5).

Cardiomiopatia e miocardite
Foram notificados casos de cardiomiopatia e miocardite em ensaios clinicos e durante
o periodo pdés- comercializagdo, no entanto, ndo foi estabelecida uma relagdo de
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causalidade com a quetiapina. O tratamento com quetiapina deve ser reavaliado em
doentes com suspeita de cardiomiopatia ou miocardite.

Interrupgdo da Terapéutica

Sintomas de abstinéncia agudos como insénia, nauseas, cefaleia, diarreia, vomitos,
tonturas e irritabilidade foram descritos apds suspensdo abrupta de quetiapina. E
aconselhavel a suspensdo gradual da terapéutica pelo menos durante um periodo
minimo de uma a duas semanas (ver seccdo 4.8).

Doentes idosos com psicose associada a deméncia
Quetiapina ndo esta aprovada para o tratamento da psicose associada a deméncia.

Em ensaios clinicos aleatorizados, controlados com placebo, realizados na populagéo
com deméncia com alguns antipsicéticos atipicos, foi observado um aumento do risco
de ocorréncia de acontecimentos adversos cerebrovasculares de cerca de 3
vezes.Desconhece-se 0 mecanismo para este aumento ndo é conhecido. Um risco
acrescido ndo pode ser excluido para outros antipsicoticos ou outras populagdes de
doentes. A quetiapina deve ser utilizada com precaucao em doentes que apresentam
fatores de risco para AVC.

Numa meta-analise de antipsicoticos atipicos, foi notificado que doentes idosos com
psicose associada a deméncia apresentam um risco acrescido de morte
comparativamente ao placebo. Todavia, em dois estudos, de 10 semanas,
controlados com placebo, na mesma populacdo (n=710; média de idades: 83 anos;
intervalo: 56-99 anos) a incidéncia de mortalidade em doentes tratados com
quetiapina foi de 5,5% versus 3,2% no grupo placebo. Os doentes nestes ensaios
morreram por uma variedade de causas consistentes com as expectativas para esta
populacdo. Estes dados ndao permitem estabelecer uma relagdo causal entre o
tratamento com quetiapina e a morte de doentes idosos com deméncia.

Doentes idosos com doenca de Parkinson (PD)/parkinsonismo

Um estudo retrospetivo com base populacional da quetiapina para o tratamento de
doentes com MDD mostrou um risco acrescido de morte durante a utilizacdo da
quetiapina em doentes com mais de 65 anos. Esta associacdao ndo estava presente
quando os doentes com PD foram removidos da analise. Deve ser exercida prudéncia
se a quetiapina for prescrita a doentes idosos com PD.

Disfagia
Foi notificada disfagia (ver seccao 4.8) com quetiapina. A quetiapina deve ser
utilizada com precaucao em doentes com risco de pneumonia por aspiracao.

Obstipacdo e obstrucdo intestinal

A obstipacdo representa um fator de risco para a obstrucdo intestinal. Foram
notificados casos de obstipacao e obstrucdo intestinal com quetiapina (ver seccao 4.8
Efeitos indesejaveis). Estes incluem casos fatais em doentes com risco acrescido de
obstrucdo intestinal, incluindo doentes em tratamento com medicagdao concomitante
multipla que diminui a motilidade intestinal e/ou que podem ndo notificar sintomas
de obstipacdo. Os doentes com obstrucdo intestinal/ileo devem ser tratados com
monitorizacdo cuidaddosa e tratamento urgente.

Tromboembolismo venoso (TEV)
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Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos
antipsicoticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco para o TEV, todos os possiveis fatores de risco para
o0 TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com quetiapina e devem
ser adotadas medidas preventivas.

Pancreatite

A pancreatite tem sido notificada em ensaios clinicos e durante a fase de pods-
comercializagdo. De entre as notificagdes pos-comercializagdo, enquanto nem todos
os casos foram afetados por variaveis de confundimento devido a fatores de risco,
muitos doentes tinham fatores que se sabe estarem associados com pancreatite, tais
como trigliceridos aumentados (ver seccdo 4.4), calculos biliares e consumo de
alcool.

Informacdo adicional

Os dados sobre a quetiapina em associacdo com valproato semissodico ou litio nos
episodios maniacos agudos moderados a graves sdo limitados; contudo a terapéutica
combinada foi bem tolerada (ver seccoes 4.8 e 5.1). Os dados mostraram um efeito
cumulativo as 3 semanas.

Lactose

Os comprimidos de Quetamed contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase total ou ma absorcdo de
glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, o
gue significa essencialmente que é “isento de sodio”.

Ma utilizacdo e abuso
Casos de ma utilizagdo e abuso tém sido notificados. Pode ser necessaria precaugdo
guando a quetiapina € prescrita a doentes com histéria de abuso de alcool ou drogas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Dados os efeitos primarios da quetiapina sobre o sistema nervoso central, a
quetiapina deve ser administrada com precaucdo em associagdo com outros
medicamentos de agdo central e com o alcool.

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes a receber outros medicamentos
com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos) (ver seccdo 4.4).

O citocromo P450 (CYP) 3A4 é a principal enzima responsavel pelo metabolismo da
guetiapina mediado pelo citocromo P450. Num estudo de interagdo em voluntarios
saudaveis, a administracdo concomitante de quetiapina (dose de 25 mg) com
cetoconazol, um inibidor da CYP3A4, causou um aumento de 5 a 8 vezes na AUC da
guetiapina. Com base neste facto, € contraindicada a administracdo de quetiapina
concomitantemente com inibidores da CYP3A4. Também ndo é recomendado o
consumo de sumo de toranja durante a terapéutica com quetiapina.
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Num ensaio clinico de doses multiplas em doentes para avaliar a farmacocinética da
quetiapina administrada antes e durante o tratamento com carbamazepina (um
conhecido indutor das enzimas hepaticas), a administragcdo concomitante de
carbamazepina aumentou significativamente a depuracdao da quetiapina. Este
aumento da depuragdo reduziu a exposicdo sistémica a quetiapina (de acordo com a
AUC) para uma média de 13% da exposicdo registada durante a administracdo de
quetiapina isoladamente, embora tenha sido observado um efeito superior em alguns
doentes. Em consequéncia desta interagdo, pode ocorrer uma diminuicdo das
concentracbes plasmaticas, o que podera afetar a eficacia da terapéutica com
guetiapina. A administragdo concomitante de quetiapina e fenitoina (outro indutor
enzimatico microssomal) causou um aumento da depuracdo da quetiapina de
aproximadamente 450%. Em doentes que estejam a tomar farmacos indutores das
enzimas hepaticas, o tratamento com quetiapina devera apenas iniciar-se se o
meédico considerar que o0s beneficios de quetiapina se sobrepdem aos riscos
associados a retirada do indutor da enzima hepatica. E importante que qualquer
alteracdo no farmaco indutor seja gradual e, se necessario, dever-se-a proceder a
sua substituicdo por farmacos ndo indutores (p.ex: valproato de sodio) (ver seccdo
4.4),

A farmacocinética da quetiapina ndo foi significativamente alterada pela
administracao concomitante dos antidepressivos imipramina (um conhecido inibidor
da CYP 2D6) ou fluoxetina (um conhecido inibidor da CYP 3A4 e CYP 2D6).

A farmacocinética da quetiapina ndo foi significativamente alterada pela
administracdo concomitante com os antipsicéticos risperidona ou haloperidol. A
administracdao concomitante de quetiapina e tioridazina causou um aumento da
depuracdo da quetiapina de aproximadamente 70%.

A farmacocinética da quetiapina ndo foi alterada apo6s administracdo concomitante
com cimetidina.

A farmacocinética do litio ndo foi alterada quando administrado concomitantemente
com quetiapina.

Num estudo de 6 semanas, aleatorizado, de litio e comprimidos de libertacdo
prolongada de quetiapina em doentes adultos com mania aguda, observou-se uma
incidéncia superior de acontecimentos relacionados com efeitos extrapiramidais (em
particular tremores), sonoléncia e aumento de peso no grupo tratado em associagdo
com litio comparativamente ao grupo tratado em associagdo com placebo (ver
seccdo 5.1).

A farmacocinética do valproato de sédio e da quetiapina ndo sofreu uma alteragdo
clinicamente relevante quando administrados concomitantemente. Num estudo
retrospetivo em criangcas e adolescentes que tomaram valproato, quetiapina, ou
ambos, verificou-se uma maior incidéncia de leucopenia e neutropenia no grupo que
tomou a associa¢do versus o0s grupos de monoterapia.

Nao foram efetuados estudos formais de interagdes com os medicamentos
cardiovasculares vulgarmente utilizados.
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A quetiapina deve ser utilizada com precaugdo quando administrada
concomitantemente com medicamentos conhecidos por originar desequilibrio
eletrolitico ou por aumentarem o intervalo QT.

Foram notificados resultados de falsos positivos em imunoensaios enzimaticos para a
metadona e antidepressivos triciclicos em doentes a tomar quetiapina. Os resultados
guestionaveis de imunoensaios de rastreio devem ser confirmados por uma técnica
cromatografica apropriada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Primeiro trimestre

A quantidade moderada de dados publicados de exposicao durante a gravidez (ou
seja, entre 300-1.000 resultados de gravidez), incluindo notificagbes individuais e
alguns estudos observacionais ndo sugere um risco acrescido de malformagdes
devido ao tratamento. No entanto, com base em todos os dados disponiveis, ndo
pode retirar-se uma conclusdo definitiva. Os estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Assim, a quetiapina, deve apenas ser
utilizada durante a gravidez, se os beneficios justificarem os potenciais riscos.

Terceiro trimestre

Os recém-nascidos expostos a antipsicoticos (incluindo quetiapina) durante o terceiro
trimestre de gravidez estdo em risco de ocorréncia de reacGes adversas apds o
parto, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em
intensidade e duracdo. Foram notificados casos de agitacao, hipertonia, hipotonia,
tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou perturbagcdes da alimentacdo.
Conseguentemente, os recém-nascidos devem ser monitorizados cuidadosamente.

Amamentacdo

Com base em dados muito limitados de relatérios publicados relativos a excregdo de
guetiapina no leite materno, a excrecdo de quetiapina em doses terapéuticas parece
ser inconsistente. Devido a auséncia de dados robustos, deve tomar-se a decisdo de
suspender a amamentacdao ou o tratamento com Quetamed, tendo em conta os
beneficios da amamentacdo para a crianca e o beneficio do tratamento para a
mulher.

Fertilidade

Os efeitos da quetiapina na fertilidade humana ndo foram avaliados. Verificaram-se
efeitos relacionados com o aumento dos niveis de prolactina em ratos, embora estes
ndo sejam diretamente relevantes para o humano (ver seccdo 5.3 dados pré-
clinicos).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Dados os seus efeitos primarios sobre o sistema nervoso central, a quetiapina pode
interferir com atividades que requerem estado de alerta mental. Portanto, deve-se
recomendar aos doentes para ndo conduzirem nem operarem maquinas até ser
conhecida a sua suscetibilidade individual.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As Reacdes Adversas Medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas com
quetiapina (=10%) sdo sonoléncia, tonturas, cefaleia, boca seca, sintomas de
abstinéncia (suspensdo), elevacdo dos niveis de trigliceridos séricos, elevacdo do
colesterol total (predominantemente o colesterol LDL), diminuicdo do colesterol HDL,
aumento de peso, diminuicdo da hemoglobina e sintomas extrapiramidais.

A incidéncia de RAMs associadas a terapéutica com quetiapina, esta indicada na
tabela seguinte (Tabela 1), de acordo com o formato recomendado pelo Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS III Working Group; 1995).

Tabela 1, RAMs associadas ao tratamento com quetiapina

A frequéncia dos acontecimentos adversos esta convencionada da seguinte maneira:
Muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

CsO Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Raros | Desconheci
Frequentes Frequentes do
Doencas do | Hemoglobin | Leucopenia | Trombocito | Agranulocit Neutropenia
sangue e do | a 1,28, penia, 0se26 1
sistema diminuida22 | nimero de | anemia,
linfatico neutrofilos | nimero de
diminuido, plaquetas
Doencas do Hipersensibi Reacdo
sistema lidade anafilaticab
imunitario (incluindo
Doencas Hiperprolact | Diminuicao Secrecao
enddcrinas inemials, da T3 inapropriad
diminuicao livre24, a de
da T4 | hipotiroidis hormona
total24, mo21 antidiurétic
diminuicao a
Doencas do | Aumento Aumento do | Hiponatremi | Sindrome Exacerbaca
metabolism | dos niveis | apetite, al9, metabdlico2 | o da
o] e da | séricos de | aumento da | Diabetes 9 diabetes
nutricdo trigliceridos | glicemia Mellitus1,5 pre-
10,30, para niveis existente
aumento do | hiperglicemi
colesterol €0s6,30
total
(predomina
ntem ente o
LDL-
colesterol)1
1,30,
diminuicdo
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Perturbacoe Sonhos Sonambulis
s do foro anormais e mo e
psiquiatrico pesadelos, reacdes
ideacao relacionada
suicida e s tais como
comportam somniléquio
ento e
Doencas do | Tonturas4, Disartria Convulsdes
sistema 16, 1, sindrome
nervoso sonoléncia2 das pernas
, 16, irrequietas,
cefaleia, discinesia
sintomas tardial,5,
extrapirami sincope4,16
daisi,
Cardiopatia Taquicardia | Prolongame
S 4, nto do
palpitagcbes | intervalo QT
AfecOes Visao turva
Vasculopati Hipotensao Tromboemb Acidente
as ortostatica4 olismo vascular
,16 venosol cerebral33
Doengas Dispneia23 | Rinite
respiratoria
s, toracicas
e do
Doencas Boca seca Obstipacdo, | Disfagia? Pancreatite
Gastro- dispepsia, 1,
intestinais vomito25 obstrucdo
Afecdes Elevacdo da | Elevacdo da | Ictericia5,
hepatobiliar alanina aspartato hepatite
es aminotransf | aminotransf
erase sérica | erase sérica
(ALT3, (AST)3
Afecles dos Angioedem | Necrdlise
tecidos a5, epidérmica
cutdneos e Sindrome toxica,
subcutaneo de Stevens- | eritema
S Johnson5 multiforme,
Rash
Medicament
0S0 com
Eosinofilia e
Sintomas

Sistémicos
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Afecbes Rabdomiolis
musculo- e
esqueléticas
e dos
tecidos
Doencas Retencao
renais e urinaria
SituacGes Sindrome
na neonatal de
gravidez, abstinéncia
no de
Doencas Disfuncdo Priapismo,
dos orgdos sexual galactorreia
genitais e , tumefacao
da mama mamaria,
disturbios
Perturbacoe | Sintomas Astenia Sindrome
S gerais e | de ligeira, maligna dos
alteracdes abstinéncia | edema neuroléptico
no local de | de periférico, si,
administrac | terapéutica | irritabilidad hipotermia
Exames Aumento da
complement creatina
ares de fosfoquinas
Diagnéstico e no

Ver seccdo 4.4.

Pode ocorrer sonoléncia, habitualmente durante as duas primeiras semanas de
tratamento e que geralmente cessa com a continuacdo do tratamento com
quetiapina.

Foram observadas elevacBes assintomaticas (alteracdo do valor normal para >3X
LSN (Limite Superior Normal) em qualquer altura) nas transaminases séricas (ALT,
AST) ou nos niveis de gama-GT em alguns doentes tratados com quetiapina. Estas
elevacbes foram geralmente reversiveis com a continuacdo do tratamento com
quetiapina.

Tal como com outros antipsicoticos com atividade bloqueadora alfa adrenérgica, a
guetiapina pode frequentemente induzir hipotensdo ortostatica, associada a tonturas,
taquicardia e, em alguns doentes, sincope, especialmente durante o periodo inicial
de titulacdao da dose (ver seccdo 4.4).

O calculo da frequéncia destas RAMs foi efetuado apenas com base nos dados de
pbs- comercializacdo.

Glucose no sangue em jejum =126mg/dL (=7,0 mmol/L) ou glucose no sangue pos-
prandial 2200 mg/dL (=11,1 mmol/L) em pelo menos uma ocasiao.

Foi observado um aumento da taxa de disfagia com quetiapina vs. placebo apenas
em ensaios clinicos na depressao bipolar.

Com base no aumento >7% da massa corporal a partir do valor inicial. Ocorre
predominantemente durante as primeiras semanas de tratamento em adultos.

Os seguintes sintomas de abstinéncia, foram observados mais frequentemente em
ensaios clinicos agudos controlados com placebo em monoterapia, que avaliaram
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como sintomas de abstinéncia: insénia, nauseas, cefaleia, diarreia, vomitos, tonturas
e irritabilidade. A incidéncia destas reagdes diminuiu significativamente uma semana
apos a suspensao.

Triglicéridos =200 mg/dL (=2,258 mmol/L) (doentes =18 anos de idade) ou =150
mg/dL (21,694 mmol/L) (doentes <18 anos de idade) pelo menos numa ocasiao.
Colesterol 2240 mg/dL (26,2064 mmol/L) (doentes >18 anos de idade) ou =200
mg/dL (25,172 mmol/L) (doentes <18 anos de idade) pelo menos numa ocasidao. Foi
observado muito frequentemente um aumento =30 mg/dL (=0,769 mmol/L) no
colesterol LDL. A variacdo média entre doentes que sofreram este aumento foi de
41,7 mg/dL (21,07 mmol/L).

Ver texto abaixo.

Plaguetas <100x1079/L em pelo menos uma ocasiao.

Tendo como base as notificagbes de acontecimentos adversos em ensaios clinicos, de
aumento da creatina fosfoquinase no sangue ndo associado a sindrome maligna dos
neurolépticos.

Niveis de prolactina (doentes >18 anos de idade): >20 mcg/L (>869,56 pmol/L) nos
homens;

>30 mcg/L (>1304,34 pmol/L) nas mulheres em qualquer altura.

Pode originar quedas.

Colesterol HDL: homens <40 mg/dL (1,025 mmol/L); mulheres <50 mg/dL (1,282
mmol/L) em qualquer momento.

Incidéncia de doentes com QTc alterado de <450 mseg para =450 mseg com um
aumento de =30 mseg. Em ensaios com quetiapina controlados com placebo a
alteracdo média e a incidéncia de doentes que sofreram uma alteracdo para um nivel
clinicamente significativo foi similar entre a quetiapina e placebo.

Alteracdo de valores >132 mmol/L para <132 mmol/L pelo menos em uma situagao.
Foram notificados casos de ideacdo suicida e comportamentos suicidas durante a
terapéutica com quetiapina ou logo apds interrupgdo da terapéutica (ver Seccbes 4.4
e 5.1).

Ver seccdo 5.1.

A diminuicdo da hemoglobina para <13 g/dL (8,07 mmol/L) nos homens, <12 g/dL
(7,45 mmol/L) nas mulheres, em pelo menos uma ocasido, ocorreu em 11% dos
doentes com quetiapina em todos os ensaios, incluindo extensdes em ensaio aberto.
Para esses doentes, a diminuicdo média maxima da hemoglobina em qualquer
ocasiao foi -1,50 g/dL.

Estas notificacdes ocorreram frequentemente no contexto de taquicardia, tonturas,
hipotensdo ortostatica, e/ou doenca cardiaca/respiratoria subjacente.

Com base em alteracGes desde o valor inicial, normal, até valores com potencial
clinicamente relevante a qualquer momento, apds o valor inicial em todos os ensaios
clinicos. AlteracGes na T4 total, T4 livre, T3 total e T3 livre sdo definidas como <0,8
X LLN (pmol/L) e alteragdes da TSH >5 mIU/L a qualquer momento.

Com base no aumento da taxa de vomito em doentes idosos (=65 anos de idade).
Baseado nas alteracGes dos valores iniciais de neutrofilos de =1,5 x 1079/L, para
<0,5 x 10M9/L a qualquer momento durante o tratamento e baseado em doentes
com neutropenia grave (<0,5 X 1079/L) e infegdo durante todos os ensaios clinicos
com quetiapina (ver Seccao 4.4).

Baseado na alteracdao dos valores basais normais para valores com potencial
clinicamente relevante em qualquer momento pos valores basais em todos os
ensaios clinicos. As alteracbes nos eosinofilos estdo definidas como >1x10/9
células/L em qualquer momento.
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Baseado na alteracdo dos valores iniciais normais para valores potencialmente
clinicamente relevantes em qualquer momento apds valores iniciais em todos os
ensaios clinicos. As alteracbes nos glébulos brancos estdo definidas como <3X10/9
células/L em qualquer momento.

Baseado nas notificagdes de acontecimentos adversos de sindrome metabdlico a
partir de todos os ensaios clinicos com quetiapina.

Em alguns doentes, foi observado em estudos clinicos agravamento de mais do que
um fator metabolico: peso corporal, glicemia e lipidos (ver seccdo 4.4).

Ver seccdo 4.6.

Pode ocorrer no inicio ou proximo do inicio do tratamento e estar associada com
hipotensdo e/ou sincope. Frequéncia baseada na notificagcdo de acontecimentos
adversos de bradicardia e acontecimentos relacionados em todos os ensaios clinicos
com quetiapina.

Com base num estudo epidemioldgico ndo aleatorizado retrospetivo.

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular,
morte subita inexplicavel, paragem cardiaca e “torsade de pointes” com a utilizagdo
de neurolépticos, considerados como sendo um efeito de classe.

Em associacdo com o tratamento de quetiapina foram relatadas reacdes adversas
cutdneas severas (SCAR), incluindo a sindrome Steven-Johnson (SJS), a necrdlise
epidérmica téxica (TEN) e a reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS).

Populacdo pediatrica

Para criancas e adolescentes, devem ser consideradas as mesmas RAMs descritas
acima para os adultos. A tabela seguinte resume as RAMs que ocorrem numa
categoria de frequéncia mais elevada em doentes criancas e adolescentes (10 a 17
anos de idade) do que na populacdo adulta, ou RAMs que nao foram identificadas na
populacdo adulta.

Tabela 2, RAMs associadas a terapéutica com quetiapina que ocorrem com uma
frequéncia superior em criancas e adolescentes relativamente aos adultos, ou ndo
identificadas na populacao adulta

As frequéncias das reacOes adversas estdo convencionadas da seguinte maneira:
Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000).

CsO Muito frequentes Frequentes
Doencas enddécrinas Aumento da prolactinal

Doencas do metabolismo e | Aumento do apetite

da nutricao

Doencas do sistema | Sintomas Sincope
Vasculopatias Aumento da tensao

Doencas respiratorias, Rinite

tordcicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Vomito
Perturbacoes gerais e Irritabilidade3
alteracbes no local de
administracao
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Niveis de prolactina (doentes <18 anos de idade): >20 mcg/L (>869,56 pmol/L) nos
homens;

>26 mcg/L (>1130,428 pmol/L) nas mulheres em qualquer altura. Menos de 1% dos
doentes tiveram um aumento do nivel de prolactina para >100 mcg/L.

Baseado nas alteragdes acima dos limites clinicamente significativos (adaptado dos
critérios do National Institutes of Health) ou aumentos >20 mmHg para a pressdo
sistolica ou >10 mmHg para a pressdo diastolica em qualquer altura em dois ensaios
clinicos de fase aguda (3-6 semanas) controlados com placebo realizados em
criangas e adolescentes.

Nota: A frequéncia € consistente com o observado em adultos, no entanto, pode
estar associada a implicagGes clinicas diferentes em criancas e adolescentes, em
comparacao com os adultos.

Ver seccdo 5.1.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante. Permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente as INFARMED, I.P.:

INFARMED; IP.

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque de Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Faxe: +351 21 798 73 97

Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

De um modo geral, os sinais e sintomas notificados foram os resultantes de uma
exacerbacdo dos efeitos farmacoldgicos conhecidos desta substéncia ativa, ou seja,
sonoléncia e sedagdo, taquicardia e hipotensdo. A sobredosagem pode levar ao
prolongamento do intervalo QT, convulsGes, estado de mal epiléptico, rabdomiolise,
depressdo respiratoria, retengdo urinaria, confusdo, delirio e/ou agitacdo, coma e
morte. Nos doentes com doenca cardiovascular grave pré- existente pode existir um
aumento do risco dos efeitos de sobredosagem (Ver seccao 4.4, Cardiovascular).

Tratamento da sobredosagem

Ndo existe um antidoto especifico para a quetiapina. Em casos de intoxicacdo grave,
deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de multiplos farmacos, sendo
recomendados procedimentos de cuidados intensivos, incluindo o estabelecimento e
manutencdo da funcdo respiratoria, assegurando a oxigenacdo e a ventilagdo
adequadas, e a monitorizacao e suporte do sistema cardiovascular.

Com base na literatura publicada, os doentes com delirio, agitacdo e sindrome
anticolinérgico evidente podem ser tratados com fisostigmina, 1-2 mg (sob
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monitorizacdo eletrocardiografica continua). Este ndo esta recomendado como
tratamento padrdao devido aos potenciais efeitos negativos da fisostigmina na
condutividade cardiaca. A fisostigmina pode ser utilizada caso ndo se verifiqguem
anomalias no ECG. A fisostigmina ndo deve ser utilizada em casos de disritmia, em
qgualquer grau de bloqueio cardiaco ou alongamento da curva QRS.

Enquanto a prevencdo da absorcao em casos de sobredosagem ndo foi investigada, a
lavagem gastrica pode ser indicada em casos de envenenamento grave e, se
possivel, deve ser efetuada até uma hora apods a ingestdo. Deve ser considerada a
administracdo de carvao ativado.

Nos casos de sobredosagem com quetiapina, a hipotensdo refrataria devera ser
tratada com medidas apropriadas tais como fluidos intravenosos e/ou agentes
simpaticomiméticos. A epinefrina e a dopamina devem ser evitadas, pois a
estimulacdo beta pode agravar a hipotensdo no bloqueio alfa induzido pela
quetiapina.

Deve manter-se uma supervisdo e monitorizacgdo medica continuada até que o
doente recupere.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicoticos, diazepinas, oxazepinas e tiazepinas.
Codigo ATC: NOSA HO4

Mecanismo de acgao:

A quetiapina € um agente antipsicotico atipico. A quetiapina e o metabolito
plasmatico ativo humano, a norquetiapina interagem com um largo nimero de
recetores de neurotransmissores. A quetiapina e a norquetiapina tém afinidade para
os recetores cerebrais da serotonina (5HT2 ) e da dopamina D1 e D2 . Pensa-se que
esta associacdo do antagonismo dos recetores com a maior seletividade para os
recetores 5HT2 em relagdo aos recetores D2 , contribui para as propriedades clinicas
antipsicoticas e para o baixo risco de provocar efeitos indesejaveis extrapiramidais
(SEP) de Quetamed comparativamente com antipsicoticos tipicos. A quetiapina e a
norquetiapina ndo apresentam afinidade relevante para os recetores das
benzodiazepinas mas tém elevada afinidade para os recetores histaminérgicos e alfa
1 adrenérgicos, afinidade moderada para os recetores alfa 2 adrenérgicos e afinidade
moderada a alta para varios recetores muscarinicos. A inibicdo do TNE
(transportador da norepinefrina) e a acdo parcialmente agonista do recetor 5HT1A da
norquetiapina pode contribuir para a eficicia terapéutica de Quetamed como
antidepressivo.

Efeitos farmacodindmicos:
A quetiapina é ativa em testes de atividade antipsicética, tal como a fuga

condicionada. Também bloqueia a atividade dos agonistas dopaminérgicos,
determinada quer pelo comportamento ou electrofisiologicamente e eleva as
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concentracbes dos metabolitos de dopamina, um indice neuroquimico do bloqueio
dos recetores D2 .

Em testes pré-clinicos preditivos de SEP, a quetiapina ndo €& semelhante aos
antipsicoticos tipicos e tem um perfil atipico. A quetiapina ndo produz
hipersensibilidade dos recetores D2 da dopamina apds administracdo cronica. A
quetiapina produz apenas uma ligeira catalepsia para doses eficazes no bloqueio dos
recetores D2 da dopamina. A quetiapina demonstra seletividade para o sistema
limbico pois produz um bloqueio por despolarizacdo do mesolimbico, mas ndo
bloqueia os neurdnios dopaminérgicos nigroestriados, apds administracéo crénica. A
guetiapina exibe um risco distonico minimo em macacos Cebus sensibilizados com
haloperidol ou que tomaram contacto com o farmaco pela primeira vez, apos
administracdo aguda e cronica (ver secgdo 4.8).

Eficacia clinica:

Esquizofrenia

Em trés ensaios clinicos controlados com placebo, em doentes com esquizofrenia,
utilizando varias doses de quetiapina, ndo se observaram diferengas na incidéncia de
SEP ou uso concomitante de anticolinérgicos entre o grupo tratado com Quetamed e
0 grupo tratado com placebo. Um ensaio controlado com placebo avaliou doses fixas
de Quetamed no intervalo entre 75 e 750 mg/dia, e ndo evidenciou um aumento de
SEP ou do uso concomitante de anticolinérgicos. A eficacia de longa duragdo de
Quetamed IR na prevencdo de recorréncias de esquizofrenia ndo foi verificada em
ensaios clinicos com ocultagcdo. Em estudos abertos, em doentes com esquizofrenia,
a quetiapina foi eficaz na manutencdo da melhoria clinica durante a continuacdo da
terapéutica em doentes que apresentaram uma resposta inicial ao tratamento, o que
sugere alguma eficacia a longo prazo.

Perturbacao bipolar

Em quatro ensaios controlados com placebo que avaliaram doses de Quetamed até
800 mg/dia para o tratamento de episdédios maniacos moderados a graves, dois dos
guais em monoterapia e os outros em terapéutica combinada com litio ou valproato
semissodico, ndo se observaram diferengas na incidéncia de SEP ou na necessidade
da utilizacdo concomitante de anticolinérgicos, entre o grupo tratado com Quetamed
e 0 grupo tratado com placebo.

No tratamento dos episodios maniacos moderados a graves, Quetamed demonstrou
uma eficacia superior ao placebo na reducdo dos sintomas maniacos as 3 e 12
semanas, em dois ensaios em monoterapia. Nao existem dados de estudos a longo
prazo que demonstrem a eficacia de Quetamed na prevencdo de episddios maniacos
ou depressivos subsequentes. Os dados sobre Quetamed em combinagdo com
valproato semissodico ou litio nos episddios maniacos agudos moderados a graves as
3 e 6 semanas sdo limitados; contudo a terapéutica combinada foi bem tolerada. Os
dados mostraram um efeito cumulativo as 3 semanas. Um segundo estudo ndo
demonstrou um efeito cumulativo as 6 semanas.

A média da ultima dose mediana semanal de Quetamed nos individuos que
responderam a terapéutica foi de aproximadamente 600 mg/dia, e cerca de 85% dos
individuos que responderam a terapéutica foram tratados com doses compreendidas
entre 400 e 800 mg/dia.
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Em 4 ensaios clinicos com a duragcdo de 8 semanas, em doentes com episoddios
depressivos moderados a graves na perturbacao bipolar I ou II, Quetamed IR 300
mg e 600 mg foi significativamente superior ao grupo de doentes tratados com
placebo nos resultados de medidas relevantes: melhoria média da MADRS e resposta
definida como pelo menos uma melhoria de 50% na pontuacao total da MADRS
desde o valor basal. Ndao se verificou diferenca na magnitude do efeito entre os
doentes que receberam 300 mg de Quetamed IR e aqueles que receberam uma dose
de 600 mg.

Na fase de manutencao de dois destes estudos, foi demonstrado que o tratamento a
longo prazo de doentes que responderam a Quetamed IR 300 ou 600 mg foi eficaz
comparativamente ao tratamento com placebo no que respeita aos sintomas
depressivos, mas ndo relativamente aos sintomas maniacos.

Em dois estudos de prevencdo das recorréncias que avaliaram Quetamed em
associacao a outros estabilizadores de humor, em doentes com mania, deprimidos
ou episodios mistos de humor, a associacdo com Quetamed foi superior aos
estabilizadores de humor em monoterapia no aumento do tempo até a recorréncia
de outro evento de humor (mania, misto ou depressao). Quetamed foi administrado
duas vezes ao dia num total de 400 mg a 800 mg por dia em associacdo com litio ou
valproato.

Num estudo aleatorizado de 6 semanas com litio e comprimidos de libertacdo
prolongada de quetiapina versus placebo e comprimidos de libertacdo prolongada de
queatipina em doentes adultos com mania aguda, a diferenca na melhoria da YMRS
média entre o grupo tratado em associacdo com litio e o grupo tratado com placebo
foi de 2,8 pontos e a diferenca na percentagem dos doentes que responderam a
terapéutica (definida como melhoria de 50% do nivel basal da YMRS) foi de 11%
(79% no grupo tratado com litio vs 68% no grupo tratado em associacdo com
placebo).

Num estudo a longo prazo (até 2 anos de tratamento) que avaliou a prevencdo das
recorréncias em doentes com episodios de humor maniacos, mistos ou depressivos,
a quetiapina foi superior ao placebo ao aumentar o tempo até a recorréncia de
qgualquer episddio de alteracdo de humor (maniaco, misto ou depressivo), em
doentes com perturbagdo bipolar I. O nimero de doentes com alteracdo de humor foi
91 (22,5%) no grupo da quetiapina, 208 (51,5%) do grupo com placebo e 95
(26,1%) no grupo de tratamento com litio, respetivamente. Em doentes que
responderam a quetiapina, quando se compara o tratamento continuado com
guetiapina com a mudanca de tratamento para litio, os resultados indicam que a
mudanga para tratamento com litio ndo parece estar associada com o aumento de
tempo até a recorréncia de um episodio de alteracdo de humor. Ensaios clinicos
demonstraram que Quetamed & eficaz na esquizofrenia e mania quando
administrado duas vezes ao dia, apesar da quetiapina ter uma semivida
farmacocinética de aproximadamente 7 horas. Este facto foi posteriormente apoiado
pelos dados obtidos a partir de um estudo de tomografia de emissao de positroes
(TEP), que permitiu identificar que a ocupacdao dos recetores 5HT2 e D2 pela
guetiapina se mantém durante 12 horas. Ndo foram avaliadas a seguranca e a
eficacia para doses superiores a 800 mg/dia.
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Seguranga clinica:

Em ensaios clinicos de curta duragdo, controlados com placebo, na esquizofrenia e
na mania bipolar, a incidéncia agregada de sintomas extrapiramidais foi semelhante
a do placebo (esquizofrenia: 7,8% para quetiapina e 8,0% para placebo; mania
bipolar: 11,2% para quetiapina e 11,4% para placebo). Taxas superiores de
sintomas extrapiramidais foram observadas em doentes tratados com quetiapina
comparativamente aos tratados com placebo, em ensaios clinicos de curta duracdo,
controlados com placebo, na depressdo bipolar e PDM. Em ensaios clinicos de curta
duracdo, controlados com placebo, na depressdo bipolar, a incidéncia agregada de
sintomas extrapiramidais foi de 8,9% para quetiapina comparativamente com 3,8%
para placebo. Em ensaios clinicos de curta duragdo, controlados com placebo em
monoterapia, na perturbacdo depressiva major, a incidéncia agregada de sintomas
extrapiramidais foi de 5,4% para Quetamed SR e de 3,2% para placebo. Num ensaio
de curta duracdo controlado com placebo em monoterapia em doentes idosos com
perturbacdo depressiva major, a incidéncia agregada de sintomas extrapiramidais foi
de 9,0% para Quetamed SR e de 2,3% para placebo. Em ambas, depressdo bipolar e
PDM, a incidéncia das reacdes adversas individuais (por exemplo, acatisia,
perturbacdo extrapiramidal, tremor, discinésia, distonia, inquietude, contracGes
musculares involuntdrias, hiperatividade psicomotora e rigidez muscular) ndo
excedeu 4% em nenhum grupo de tratamento.

Em estudos de curta duracao, com dose fixa (50 mg/dia a 800 mg/dia), controlados
com placebo (que variaram entre 3 e 8 semanas), a média do aumento de peso para
doentes tratados com quetiapina variou entre 0,8 kg para a dose diaria de 50 mg até
1,4 kg para a dose diaria de 600 mg (com um ganho inferior para uma dose diaria
de 800 mg), comparativamente a 0,2 kg para doentes tratados com placebo. A
percentagem de doentes tratados com quetiapina que ganharam >=7% de peso
corporal variou entre 5,3% para a dose diaria de 50 mg até 15,5% para a dose
diaria de 400 mg (com um ganho inferior para uma dose diaria de 600 mg e 800
mg), comparativamente a 3,7 % para doentes tratados com placebo.

Um estudo aleatorizado de 6 semanas com litio e comprimidos de libertacdo
prolongada de queatipina versus placebo e comprimidos de libertacdo prolongada de
queatipina em doentes adultos com mania aguda, indicou que a associacao de
comprimidos de libertagdo prolongada de queatipina e litio induziu um maior nimero
de acontecimentos adversos (63% versus 48% na associagdo de comprimidos de
libertacdo prolongada de queatipina e placebo). Os resultados de seguranca
mostraram uma incidéncia superior de sintomas extrapiramidais, notificados em
16,8% dos doentes tratados em associacdo com litio e 6,6% no grupo tratado em
associacao com placebo, a maioria dos quais consistiu em tremor, notificado por
15,6% dos doentes tratados em associacdo com litio e 4,9% dos doentes tratados
em associacdo com placebo. A incidéncia de sonoléncia foi superior no grupo tratado
com comprimidos de libertacdo prolongada de queatipina e litio (12,7%), em
comparacao com o grupo tratado com comprimidos de libertacao prolongada de
queatipina e placebo (5,5%).

Adicionalmente, uma percentagem superior de doentes tratados com litio (8,0%)
registou aumento de peso (=27%) no final do tratamento em comparagcao com os
doentes tratados com placebo (4,7%).
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Ensaios de longa duragdo na prevencdo das recorréncias com um periodo aberto de
estudo (cuja duracao variou entre 4 e 36 semanas), durante o qual os doentes foram
tratados com quetiapina, seguido por um periodo de interrupcdo aleatorizada no qual
0s doentes foram aleatorizados para quetiapina ou placebo. Nos doentes que foram
aleatorizados com quetiapina, a média de ganho de peso durante o periodo aberto
de estudo foi de 2,56 kg e, na semana 48 do periodo de aleatorizacdo, a média de
ganho de peso foi de 3,22 kg, comparativamente ao valor inicial em periodo aberto
de estudo. Nos doentes que foram aleatorizados com placebo, a média de ganho de
peso durante o periodo aberto de estudo foi de 2,39 kg, e na semana 48 do periodo
de aleatorizagdo, a média do ganho de peso foi de 0,89 kg, comparativamente ao
valor inicial em periodo aberto de estudo.

Nos estudos controlados com placebo, em doentes idosos com psicose relacionada
com deméncia, a incidéncia de acontecimentos adversos cerebrovasculares por 100
doentes ano ndo foi superior nos doentes tratados com quetiapina comparativamente
aos tratados com placebo.

Em todos os ensaios clinicos de curta duracdo controlados com placebo, em doentes
com uma contagem de neutrdfilos de base =1,5 X 1079/L, a incidéncia de pelo
menos uma ocorréncia de contagem de neutrdfilos <1,5 X 1079/L foi 1,9% em
doentes tratados com quetiapina comparativamente a 1,5% em doentes tratados
com placebo. A incidéncia de alteragbes >0,5 - <1,0 X 1079/L foi igual (0,2%) em
doentes tratados com quetiapina e em doentes tratados com placebo. Em todos os
ensaios clinicos (controlados com placebo, abertos, comparador ativo); em doentes
com uma contagem de neutrdfilos de base =1,5 X 1079/L, a incidéncia de pelo
menos uma ocorréncia de variacdo da contagem de neutrodfilos para valores <1,5 x
107N9/L foi de 2,9% e para valores < 0,5 X 107M9/L foi 0,21% em doentes tratados
com quetiapina.

O tratamento com quetiapina foi associado a diminuicdes, relacionadas com a dose,
dos niveis das hormonas da tiroide. A incidéncia das alteracdes na TSH foi de 3,2%
para quetiapina versus 2,7% para placebo. A incidéncia de alteragdes reciprocas,
com potencial clinicamente significativo de T3 ou T4 e TSH nestes estudos foram
raras, e as alteracGes observadas nos niveis das hormonas da tiroide ndo foram
associadas ao hipotiroidismo clinicamente sintomatico.

A diminuicdo dos niveis de T4 total e T4 livre foi maxima nas primeiras seis semanas
de tratamento com quetiapina sem diminuicdes posteriores durante o tratamento de
longa duracao. Em dois tercos dos casos, a interrupgdao do tratamento com
quetiapina esteve associada a uma inversao dos efeitos sobre a T4 total e T4 livre,
independentemente da duragao do tratamento.

Cataratas/opacidade do cristalino

Num ensaio clinico para avaliar o potencial cataratogénico de Quetamed (200-800
mg/dia) versus risperidona (2 a 8 mg/dia), em doentes com esquizofrenia ou
perturbacdo esquizoafetiva, a percentagem de doentes com aumento do grau de
opacidade do cristalino foi ndo-superior com Quetamed (4%) comparativamente com
risperidona (10%), em doentes com pelo menos 21 meses de exposicao.

Populacdo pediatrica
Eficacia clinica
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A eficacia e a seguranca de Quetamed foram avaliadas num estudo de 3 semanas
controlado com placebo no tratamento da mania (n= 284 doentes dos EUA, idades
10-17). Aproximadamente 45% da populacdo de doentes teve um diagnostico
adicional de Perturbacdo de Défice de Atencdo com Hiperatividade. Adicionalmente,
foi efetuado um ensaio a 6 semanas controlado com placebo no tratamento da
esquizofrenia (n = 222 doentes, idades 13-17). Em ambos os estudos, doentes com
falta de resposta conhecida a Quetamed foram excluidos. O tratamento com
Quetamed foi iniciado com 50 mg/dia e no dia 2 aumentou-se para 100 mg/dia;
subsequentemente, a dose foi titulada para uma dose alvo (mania 400-600 mg/dia;
esquizofrenia 400-800 mg/dia), utilizando-se incrementos de 100 mg/dia
administrados duas ou trés vezes por dia.

No estudo da mania, a diferenca a partir dos valores iniciais da pontuacao total da
YMRS (ativo menos placebo), com base na alteracdo da media dos Minimos
Quadrados, foi -5,21 para Quetamed 400 mg/dia e -6,56 para Quetamed 600
mg/dia. As taxas de resposta (melhoria 250% da YMRS) foram 64% para Quetamed
400 mg/dia, 58% para 600 mg/dia e 37% no bra¢o do placebo.

No estudo da esquizofrenia, a diferenca a partir dos valores iniciais da pontuacao
total da PANSS (ativo menos placebo), com base na alteracdo da média dos Minimos
Quadrados, foi —8,16 para Quetamed 400 mg/dia e -9,29 para Quetamed 800
mg/dia. Nem na dose menor (400 mg/dia) nem no regime de dose mais elevado
(800 mg/dia), a quetiapina foi superior ao placebo, no que respeita a percentagem
de doentes a atingirem uma resposta, definida como uma reducdo =30% desde os
valores iniciais da pontuacdo total da PANSS. As doses mais elevadas resultaram
numa taxa de resposta numericamente inferior, quer na mania quer na
esquizofrenia.

Um terceiro estudo de curta duracdo em monoterapia controlado com placebo com
comprimidos de libertacdo prolongada de queatipina em criangas e adolescentes
doentes (idades entre 10-17 anos) com depressdo bipolar ndo demonstrou eficacia.

Ndo existem dados disponiveis na manutengcdo do efeito ou prevencdo das
recorréncias neste grupo etario.

Seguranga clinica

Nos ensaios clinicos pediatricos de curta duragdo com quetiapina acima descritos, a
taxa de SEP no braco ativo vs placebo foi 12,9% vs 5,3% no ensaio da esquizofrenia,
3,6% vs 1,1% no estudo da mania bipolar e 1,1% vs 0% no estudo da depressao
bipolar. As taxas de aumento de peso >7% relativamente ao peso inicial no braco
ativo vs placebo foram 17% vs 2,5% nos estudos da esquizofrenia e mania bipolar e
12,5% vs 6% no estudo da depressdao bipolar. As taxas de acontecimentos
relacionados com suicidio no brago ativo vs placebo foram 1,4% vs 1,3% no estudo
da esquizofrenia, 1,0% vs 0% no estudo da mania bipolar e 1,1% vs 0% no estudo
da depressdo bipolar. Durante o periodo alargado de seguimento apos tratamento,
registaram-se dois acontecimentos adicionais relacionados com suicidio em dois
doentes, no estudo da depressao bipolar; um dos doentes encontrava-se a fazer
tratamento com quetiapina na altura em que ocorreu o evento.

Seguranca a longo prazo
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Uma extensao aberta do estudo de 26 semana dos estudos agudos (n=380 doentes),
com Quetamed em dose flexivel entre 400-800 mg/dia, forneceu dados de segurancga
adicionais. Foram notificados aumentos da tensdao arterial em criangcas e
adolescentes e aumento do apetite, sintomas extrapiramidais e aumento dos niveis
séricos de prolactina foram mais frequentemente notificados em criangas e
adolescentes relativamente a adultos (ver seccdo 4.4 e 4.8). Relativamente ao
aumento de peso, apés ajustamento para o crescimento normal a longo prazo, foi
utilizado um aumento de pelo menos 0,5 relativamente ao Indice de Massa Corporal
Basal (IMC) como medida de alteragdes com significado clinico; 18,3% dos doentes
tratados com quetiapina durante pelo menos 26 semanas preencheram este critério.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A quetiapina é bem absorvida e extensamente metabolizada apds administracdo oral.
A biodisponibilidade da quetiapina ndo ¢é afetada significativamente pela
administracdo juntamente com alimentos. O pico das concentracdes molares do
metabolito ativo norquetiapina, no estado estacionario corresponde a 35% do
observado para a quetiapina. A farmacocinética da quetiapina e da norquetiapina é
linear no intervalo de doses aprovadas.

Distribuicao
A quetiapina tem uma ligagdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 83%.

Biotransformacao

A quetiapina é extensamente metabolizada pelo figado, com uma excrecdo na urina
e nas fezes de menos de 5% do composto de origem na forma inalterada, apos a
administracdo de quetiapina marcada radioativamente. Investigacbes in vitro
estabeleceram que a CYP3A4 é a principal enzima responsavel pelo metabolismo da
guetiapina mediado pelo citocromo P450. A norquetiapina € principalmente formada
e eliminada pela CYP3A4.

Aproximadamente 73% da radioatividade é excretada na urina e 21% nas fezes.

Descobriu-se que a quetiapina e varios dos seus metabolitos (incluindo a
norquetiapina) sao inibidores fracos das atividades do citocromo humano P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 e 3A4, in vitro. Observa-se inibicdo do CYP, in vitro, apenas em
concentragbes aproximadas 5 a 50 vezes superiores as observadas no intervalo de
doses 300 a 800 mg/dia nos humanos. Com base nestes resultados in vitro, ndo é
esperado que a administragdo concomitante de quetiapina com outros farmacos
resulte numa inibicdo clinicamente significativa, do metabolismo mediado pelo
citocromo P450 do outro farmaco. Em estudos animais, a quetiapina parece induzir a
enzima do citocromo P450. No entanto, num estudo especifico de interacbes em
doentes psicoticos, ndo se registou um aumento da atividade do citocromo P450
apos administragcdo de quetiapina.

Eliminacdo

A semi-vida de eliminacdo da quetiapina e da norquetiapina € de aproximadamente 7
e 12 horas, respetivamente. A fracdo molar média, excretada na urina, da dose de
qguetiapina livre e do metabolito plasmatico ativo humano norquetiapina € < 5%.
Populacdes especiais
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Género
A cinética da quetiapina ndo difere entre o homem e a mulher.

Idosos
A depuracdo média da quetiapina nos idosos é cerca de 30 a 50% inferior a
observada em adultos com idades entre os 18 e 65 anos.

Compromisso renal

Observou-se uma reducdo de aproximadamente 25% na depuragdo plasmatica
média da quetiapina em individuos com insuficiéncia renal grave (depuragdo da
creatinina inferior a 30 ml/min/1,73m2), mas os valores individuais da depuracao
estdo dentro do intervalo para individuos normais.

Compromisso hepatico

A depuracdo plasmatica meédia da quetiapina reduz-se em aproximadamente 25%
em individuos com compromisso hepatico conhecido (cirrose alcodlica estavel). Uma
vez que a quetiapina é extensamente metabolizada pelo figado, sdo esperadas
concentracbes plasmaticas mais elevadas na populagdo de com compromisso
hepatico. Podera ser necessario efetuar ajustes de dose nestes doentes (ver secgdo
4.2).

Populacdo pediatrica

Foram analisados dados de farmacocinética de 9 criancas com idades entre 10-12
anos e 12 adolescentes, que estavam em tratamento, no estado de equilibrio, com
400 mg de quetiapina duas vezes ao dia. No estado estacionario, os niveis
plasmaticos normalizados de dose do composto precursor, quetiapina, em criangas e
adolescentes (10-17 anos de idade) foram no geral similares aos dos adultos,
embora a Cmax em criangas tenha sido registada na extremidade superior do limite
observado nos adultos. A AUC e a Cmadx do metabolito ativo, norquetiapina, foram
superiores, aproximadamente 62% e 49% em criangas (10-12 anos),
respetivamente, e 28% e 14% em adolescentes (13-17 anos), respetivamente,
comparativamente a adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo houve evidéncias de genotoxicidade em estudos de genotoxicidade in vitro e in
vivo. Em animais de laboratorio, com niveis de exposicdo clinicamente relevantes,
registaram-se as seguintes alteracBes, que ndo foram ainda confirmadas por
investigacdo clinica de longo prazo: Em ratos, observou-se deposicdo de
pigmentacdo na glandula tiroide; em macacos Cynomolgus, registou-se hipertrofia
das células foliculares da tiroide, uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de T3;
diminuicdo das concentracdes de hemoglobina e uma diminuicdo das contagens de
eritrocitos e leucocitos e, em cdes, opacidade do cristalino e cataratas. (Para
cataratas/opacidade do cristalino ver seccao 5.1).

Num estudo de toxicidade embriofetal em coelhos, a incidéncia de deformacdo
flexural da articulacdo carpica/tarsica no feto foi superior. Este efeito ocorreu na
presenca de efeitos maternos evidentes como diminuicdo do aumento de peso
corporal. Estes efeitos estiveram presentes em casos de exposicdo materna a niveis
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similares ou ligeiramente superiores a dos humanos com a dose terapéutica maxima
nos humanos. Desconhece-se a relevancia desta evidéncia para os humanos.

Num estudo de fertilidade em ratos, observou-se uma reducdao marginal da
fertiidade do macho e pseudogravidez, prolongamento dos periodos de diestro,
aumento do intervalo precoito e reducdo da taxa de gravidez. Estes efeitos estdo
relacionados com niveis aumentados de prolactina e ndo sdo diretamente relevantes
para os humanos devido as diferencas entre especies no controlo hormonal da
reproducdo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo Revestimento

Lactose mono-hidrato Lactose mono-hidrato

Celulose, microcristalina Hipromelose

Povidona (K= 25) Macrogol 4000

Glicolato de amido de sddio (tipo A) Didxido de titanio (E 171)

Dibehenato de glicerol Oxido de ferro vermelho (E 172) (comprimidos

Silica, coloidal anidrica 25 mg)

Estearato de magnésio Oxido de ferro amarelo (E 172) (comprimidos
100 mgq)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blister de PVC/ aluminio.

25 mg: 6, 20, 24, 30, 48, 60, 96 e 100 comprimidos revestidos por pelicula
50 mg, 150 mg, 200 mg: 12, 48, 60 e 96 comprimidos revestidos por pelicula
100 mg: 24, 48, 60 e 96 comprimidos revestidos por pelicula

300 mg, 400 mg: 10, 50, 60 e 100 comprimidos revestudis por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



