Zeurofarma

Pondera XR
(cloridrato de paroxetina)

Bula para profissional de saude
Comprimido de Liberagdo Modificada

12,5 mg
25 mg



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pondera XR
(cloridrato de paroxetina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimido de liberagdo modificada 12,5 mg: Embalagens com 10 ou 30 comprimidos.
Comprimido de liberagdo modificada 25 mg: Embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de liberagdo modificada de 12,5mg contém:

cloridrato de paroxetina (hemi-hidratado)...........cecuerieiiirieiiriee e seenees 13,884mg*
10 (&1 01 (5 11kl o[-0 o R 1 comprimido
*Cada 13,884mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivalem a 12,5 mg de paroxetina base.

**Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, povidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, beenato de
glicerila, 6xido de ferro amarelo, copolimero de acido metacrilico e metacrilato de etila, laurilsulfato de sodio,
polissorbato 80, talco, citrato de trietila.

Cada comprimido de liberagdo modificada 25mg contém:

cloridrato de paroxetina (hemi-hidratado)...........eecuerieiierieiiiee e aeenees 27,767mg*
10 (&1 01 S 11l e - TSRS 1 comprimido
*Cada 27,767mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivalem a 25,0 mg de paroxetina base.

**Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, povidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, beenato de
glicerila, 6xido de ferro vermelho, copolimero de dcido metacrilico e metacrilato de etila, laurilsulfato de s6dio, polissorbato
80, talco, citrato de trietila.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Adultos
— Transtorno depressivo maior:

Pondera XR (cloridrato de paroxetina) ¢ indicado para o tratamento dos sintomas do transtorno depressivo maior.
— Transtorno do panico:

Pondera XR (cloridrato de paroxetina) mostrou-se eficaz no tratamento do transtorno do panico com e sem agorafobia.

— Transtorno disforico pré-menstrual:

Pondera XR (cloridrato de paroxetina) ¢ indicado para o tratamento do transtorno disforico pré-menstrual (PMDD).

— Transtorno de ansiedade social (fobia social):

Pondera XR (cloridrato de paroxetina) demonstrou ser eficaz no tratamento do transtorno de ansiedade social, ou fobia
social.

A efic4cia dos comprimidos de cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada no tratamento de longa duragdo do
transtorno de ansiedade social (fobia social) ndo foi avaliada.

Portanto, se cloridrato de paroxetina tiver de ser administrado por periodos prolongados para tratamento desse transtorno,
o médico deve reavaliar periodicamente a utilidade a longo prazo deste medicamento para cada paciente.

Criancas e adolescentes (menores de 18 anos)

Nao ¢ recomendado o uso de cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada, em qualquer de suas indicagdes, em
criangas e adolescentes menores de 18 anos (ver o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A eficacia dos
comprimidos de cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada ndo foi estudada em individuos dessa faixa etaria.
Estudos clinicos controlados do uso de paroxetina em comprimidos de liberagdo imediata em criangas e adolescentes com
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transtorno depressivo maior ndo demonstraram eficacia e ndo apoiam o uso de paroxetina no tratamento de criangas com
depressio (ver o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
A seguranga e a eficacia da paroxetina em criangas com menos que 7 anos de idade ndo foram avaliadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depressdo maior em idosos tratados com psicoterapia mais placebo foi 140% mais elevado
que entre pacientes que receberam paroxetina, apos um periodo de dois anos de acompanhamento [1].

Em pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (GAD), a paroxetina ¢ eficaz, mesmo a longo prazo, propiciando
resolugdo dos sintomas, redu¢do da ansiedade, melhora funcional significativa (redu¢do média de 57% na escala HAM-A)
e perfil de tolerabilidade superior ao dos benzodiazepinicos. Os indices de remissdo sdo significativos e proporcionais a
duragdo do tratamento, especialmente apos trés meses [2], [3], [4].

No transtorno disforico pré-menstrual (PMDD), a paroxetina de liberagdo modificada — administrada de forma intermitente
em doses de 12,5 ou 25 mg/dia durante a segunda metade do ciclo menstrual — melhorou significativamente o humor durante
a fase lutea, bem como a gravidade dos sintomas e o comprometimento funcional [5]. A paroxetina de liberagdo modificada
também foi eficaz em tratamento continuo, com doses de 12,5 a 25 mg/dia, com apenas cerca de 10% de descontinuacao
[6].

e No transtorno do panico, o uso de paroxetina de liberagdo modificada resultou em 73% dos pacientes livres de
sintomas ap6s dois meses de tratamento. O perfil de tolerabilidade mostrou-se bastante proximo do de placebo:
descontinuagdo em 11% dos pacientes e eventos adversos graves na mesma propor¢ao observada com placebo,
de 2%.

e Em pacientes ambulatoriais com transtorno depressivo maior (MDD) grave, a paroxetina de liberagdo modificada
¢ eficaz e bem tolerada, com resposta até 140% superior a obtida com placebo e indices de descontinuagdo por
eventos adversos inferiores a 10% [7]. Em casos moderados, a dose de 25 mg/dia reduziu significativamente as
manifestagdes depressivas e ansiosas, com chances de remissdo 96% superiores as observadas com placebo.
Adicionalmente, a paroxetina de liberagdo modificada apresentou boa tolerabilidade em doses de até¢ 50 mg/dia

[8].

1 REYNOLDS, CF. et al. Maintenance treatment of major depression in old age. N Engl J Med, 354(11):1130-8, 2006.

2 VAN AMERINGEN, M. et al. An evaluation of paroxetine in generalised social anxiety disorder. Expert Opin
Pharmacother, 6(5):819-30, 2005.

3 BALL, SG. et al. Selective serotonin reuptake inhibitor treatment for generalized anxiety disorder: a double-blind,
prospective comparison between paroxetine and sertraline. J Clin Psychiatry, 66(1):94-99, 2005.

4 BALLENGER, JC. et al. Remission rates in patients with anxiety disorders treated with paroxetine. J Clin Psychiatry,
65(12):1696-707, 2004.

5 STEINER, M. et al. Luteal phase dosing with paroxetine-controlled release (CR) in the treatment of premenstrual
dysphoric disorder. Am J Obstet Gynecol, 193(2):352-60, 2005.

6 COHEN, LS. et al. Paroxetine controlled release for premenstrual dysphoric disorder: a double-blind, placebo-controlled
trial. Psychosom Med, 66(5): 707-13, 2004.

7 DUNNER, DL. et al. Efficacy and tolerability of controlled-release paroxetine in the treatment of severe depression: post
hoc analysis of pooled data from a subset of subjects in four double-blind clinical trials. Clin Ther, 27(12):1901-11, 2005.
8 TRIVEDI, MH. et al. Effectiveness of low doses of paroxetine-controlled release in the treatment of major depressive
disorder. J Clin Psychiatry, 65(10):1356-64, 2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

A paroxetina ¢ um potente e seletivo inibidor de recaptagdo de serotonina (5-hidroxitriptamina, ou 5-HT). Acredita-se que
sua agdo antidepressiva e sua eficacia no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtorno do panico
estejam relacionadas a sua inibi¢do especifica da recaptacdo de 5-HT pelos neurdnios cerebrais.

A paroxetina ndo estd quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos e a outros antidepressivos
disponiveis.

A paroxetina possui baixa afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos, e estudos em animais demonstraram fraca
atividade anticolinérgica.

De acordo com sua agdo seletiva, estudos in vitro indicaram que, em contraste com os antidepressivos triciclicos, a
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paroxetina tem pouca afinidade pelos receptores adrenérgicos a1, oz e 3, dopaminérgicos (Dz), 5-HT1, 5-HT> e histaminicos.
Essa pouca interagdo com receptores pos-sinapticos in vitro esta substanciada por estudos in vivo, que demonstram auséncia
de propriedade depressora do SNC e de propriedade hipotensiva.

Efeitos farmacodinimicos

A paroxetina ndo prejudica a fungdo psicomotora e ndo potencializa o efeito depressor do etanol.

Assim como outros inibidores seletivos da recaptag@o da serotonina (5-HT), a paroxetina provoca sintomas de estimulagdo
excessiva dos receptores 5-HT quando administrada a animais previamente tratados com inibidores da MAO ou triptofano.
Estudos comportamentais e de EEG indicaram que a paroxetina € fracamente ativada em doses geralmente abaixo daquelas
requeridas para inibir a recaptacdo da 5-HT. As propriedades de ativacdo ndo sdo de natureza anfetaminica.

Estudos em animais indicaram que a paroxetina ¢ bem tolerada pelo sistema cardiovascular.

Nao produz alteragdes clinicamente significativas na pressdo arterial, na frequéncia cardiaca e no ECG apos ser
administrada a individuos sadios. Um estudo em 38 individuos sadios ndo encontrou associa¢do entre as concentragdes
plasmaticas de paroxetina e os intervalos PR, QRS ou QTc apods doses diarias repetidas de 20 mg, 40 mg ou 60 mg de
paroxetina. Neste estudo, a paroxetina nao prolongou o QTc em niveis terapéuticos (ver 5. Adverténcias e Precaugdes).
Estudos indicaram que, em contraste com antidepressivos que inibem a recaptagdo da noradrenalina, a paroxetina possui
propensdo muito reduzida a inibir o efeito anti-hipertensivo da guanetidina.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A paroxetina ¢ bem absorvida ap6s administragao oral e apresenta metabolismo de primeira passagem. Os comprimidos de
cloridrato de paroxetina de liberacdo modificada controlam a taxa de dissolug¢ao da paroxetina por um periodo de quatro a
cinco horas. Além de controlar a taxa de liberagdo da droga in vivo, o revestimento entérico retarda o inicio da libera¢do da
droga até que os comprimidos de cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada tenham deixado o estdmago. Em
comparacao a formulagdo de liberagdo imediata, os comprimidos de liberagdo modificada possuem uma taxa de absor¢ao
reduzida.

Devido ao metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina disponivel na circulagdo sistémica ¢ menor do
que a absorvida pelo trato gastrintestinal.

O estado de equilibrio dos niveis sistémicos ¢ atingido em 7 a 14 dias apds o inicio do tratamento, e a farmacocinética
parece ndo se alterar durante o uso prolongado.

Distribuicao

A paroxetina ¢ extensamente distribuida nos tecidos; calculos farmacocinéticos indicam que apenas 1% da paroxetina
corporal reside no plasma.

Em concentragdes terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina presente no plasma esta ligada a proteinas.

Nao foi encontrada correlagio entre concentragdes plasmaticas de paroxetina e efeitos clinicos.

Metabolismo

Os principais metabolitos da paroxetina sdo polares e conjugados por oxidagdo e metilacdo, sendo rapidamente
metabolizados. Considerando a relativa falta de atividade farmacoldgica, ¢ muito pouco provavel que eles contribuam com
os efeitos terapéuticos de cloridrato de paroxetina de liberacdo modificada.

O metabolismo ndo compromete a ago seletiva da paroxetina na recaptagdo de 5-HT neuronal.

Excrecao

A excregdo urindria de paroxetina inalterada ¢ geralmente menor que 2% da dose, enquanto que a excre¢do de metabolitos
¢ de cerca de 64% da dose. Aproximadamente 36% da dose sdo excretados nas fezes, provavelmente via bile, e a paroxetina
inalterada representa menos de 1% do excretado. Dessa forma, a paroxetina ¢ eliminada quase que inteiramente por
metabolismo.

A excrecdo de metabolitos ¢ bifésica, sendo inicialmente resultado do efeito do metabolismo de primeira passagem e
subsequentemente controlada pela eliminag@o sistémica da paroxetina.

A meia-vida de eliminagao ¢ variavel, mas geralmente de cerca de um dia.

Populacio Especial
Idosos e Insuficiéncia hepatica/renal
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Pacientes idosos, com insuficiéncia renal grave e aqueles com insuficiéncia hepatica apresentaram concentragdes
plasmaticas discretamente aumentadas de paroxetina, mas a faixa de concentragdes plasmaticas nesses pacientes se
sobrepde a de adultos sadios.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de paroxetina é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade a droga ou a qualquer

componente do produto.

O cloridrato de paroxetina ndo deve ser usado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (MAO), incluindo
a linezolida — antibiotico inibidor ndo seletivo e reversivel da MAO e cloreto de metiltionina (azul de metileno),- nem no
intervalo de até duas semanas apos o término do tratamento com esses inibidores. Da mesma forma, os inibidores da MAO
ndo devem ser iniciados no intervalo de até duas semanas ap6s o término do tratamento com cloridrato de paroxetina (ver
o item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O cloridrato de paroxetina ndo deve ser utilizado em pacientes recebendo medicagdo que pode prolongar o intervalo QT e
sdo também metabolizadas por CYP450 2D6, tais como tioridazida ou pimozida (ver o item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos)

O tratamento com antidepressivos ¢ associado a aumento do risco de pensamento e comportamento suicidas em criangas e
adolescentes com transtorno depressivo maior e outros distirbios psiquiatricos. Em estudos clinicos que utilizaram
paroxetina em criangas e adolescentes, eventos adversos relacionados a possibilidade de suicidio (pensamento ou
comportamento suicidas) e a hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva) foram mais
frequentemente observados em pacientes tratados com paroxetina do que nos que receberam placebo (ver o item 9.
REACOES ADVERSAS). Existem poucos dados da seguranca de longo prazo em criangas e adolescentes relacionados a
crescimento, maturidade e desenvolvimento comportamental.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio em adultos

Adultos jovens, especialmente aqueles com transtorno depressivo maior, podem apresentar aumento do risco de
comportamento suicida durante o tratamento com paroxetina. Uma analise de estudos placebo-controlados em adultos com
distarbios psiquiatricos demonstrou maior frequéncia de comportamento suicida em adultos jovens (prospectivamente
definidos como entre 18 e 24 anos) tratados com paroxetina, em compara¢ao com placebo [17/776 (2,19%) versus 5/542
(0,92%)]. Essa diferenca, entretanto, ndo foi estatisticamente significativa.

Em outro grupo, com maior idade (acima de 25 anos), tal aumento néo foi observado. Em adultos com transtorno depressivo
maior, de todas as idades, houve aumento significativo da frequéncia do comportamento suicida em pacientes tratados com
paroxetina em comparagao com placebo [11/3.455 (0,32%) versus 1/1.978 (0,05%)]; todos esses eventos foram tentativas
de suicidio. Entretanto, a maior parte dessas tentativas de suicidio observadas com paroxetina (ou seja, 8 em 11) ocorreu
em adultos jovens entre 18 e 30 anos. Esses dados relativos a transtorno depressivo maior sugerem que a frequéncia mais
alta observada na populagdo adulta jovem com disturbios psiquiatricos pode ser estendida para além dos 24 anos de idade.
Pacientes com depressdo podem apresentar piora dos sintomas depressivos e/ou pensamento € comportamento suicidas,
independentemente de tomarem medicagdo antidepressiva. O risco persiste até que uma regressao significativa ocorra. A
experiéncia clinica com antidepressivos indica, em geral, que o risco de suicidio aumenta no estagio inicial de recuperagao.
Outros distirbios psiquidtricos para os quais a paroxetina ¢ indicada podem estar associados a aumento do risco de
comportamento suicida, e essas condi¢gdes também podem ser comorbidades associadas ao transtorno depressivo maior.
Ademais, pacientes com histdria de comportamento ou pensamento suicidas, adultos jovens e aqueles pacientes que exibem
um grau significativo de potencial suicida antes do inicio do tratamento possuem alto risco de cometer suicidio.

O médico deve monitorar os seus pacientes quanto a piora do quadro (o que inclui o desenvolvimento de novos sintomas)
e a suicidios durante o tratamento, especialmente no inicio dele, assim como em qualquer momento em que haja alteracdo
de dose, seja aumento, seja redugao.
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Também ¢ necessario alertar os pacientes e as pessoas que cuidam deles sobre a necessidade de estar atentos a qualquer
piora do quadro geral (o que inclui o desenvolvimento de novos sintomas), bem como ao aparecimento de
comportamento/pensamento suicidas ou pensamentos de ferir a si mesmo, e de procurar cuidados médicos imediatamente
caso esses sintomas aparecam. A piora pode ser reconhecida com o aparecimento de alguns sintomas, como agitagdo,
acatisia e mania, que podem estar relacionados com a situa¢do da doenga subjacente ou com o uso do medicamento (ver
Acatisia, Mania, Transtorno Bipolar, no item 9. REACOES ADVERSAS).

Ademais, o médico deve considerar alteragdes do regime terapéutico, e até a possibilidade de descontinuagdo da medicagao,
nos pacientes com experiéncia de piora clinica (que inclui o desenvolvimento de novos sintomas), bem como nos pacientes
em que observar o surgimento de pensamento ou comportamento suicidas. Isso ¢ ainda mais importante se tais sintomas
forem graves, iniciarem-se abruptamente ou se ndo faziam parte dos sintomas do paciente.

Acatisia

Raramente o uso de paroxetina ou outros inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) tem sido associado ao
desenvolvimento de acatisia — caracterizada pela sensacdo de inquietude e agitagdo psicomotora, representada pela
incapacidade de permanecer sentado ou levantado e geralmente associada a desconforto subjetivo. E mais provavel que
i$S0 ocorra nas primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica maligna
Em raros casos, o desenvolvimento de eventos relacionados a sindrome serotoninérgica ou a sindrome neuroléptica maligna

pode ocorrer durante o tratamento com paroxetina, particularmente quando administrada em associacdo com outra
medicacdo serotoninérgica ou neuroléptica. Esses eventos sdo caracterizados pelo seguinte grupo de sintomas: hipertermia,
rigidez, mioclonus, instabilidade autondmica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais ¢ mudangas de estado
mental (que incluem confusdo, irritabilidade, agitacdo extrema e progridem para delirio e coma).

Como essa sindrome pode resultar numa potencial condi¢do de risco de vida, se tais sintomas ocorrerem o médico deve
descontinuar o tratamento com paroxetina e iniciar o tratamento sintomatico de suporte. Ainda devido ao risco de sindrome
serotoninérgica, a paroxetina ndo deve ser usada em associagdo com precursores de serotonina, como L-triptofano e
oxitriptano (ver os itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ).

Mania e transtorno bipolar

Um episodio depressivo grave pode ser a manifestagdo inicial do transtorno bipolar. Geralmente se acredita (embora essa
hipotese ndo tenha sido confirmada em ensaios clinicos) que o tratamento desse episddio com um unico antidepressivo
pode aumentar a probabilidade de precipitacdo de um episddio de mania ou misto em paciente sob risco de apresentar
transtorno bipolar. Antes de usar um antidepressivo, os pacientes devem ser adequadamente avaliados para determinar o
risco de transtorno bipolar. O médico deve incluir nessa avaliagdo a historia psiquiatrica detalhada, que abrange historia
familiar de suicidios, transtorno bipolar e depressdo. Note-se que a paroxetina ndo ¢ aprovada para tratamento de transtorno
bipolar e que, como todo antidepressivo, deve ser usada com cautela em pacientes com historia de mania.

Tamoxifeno

Alguns estudos tém demonstrado que a eficdcia do tamoxifeno, medida pelo risco de recaida do cancer de
mama/mortalidade, pode ser reduzida quando prescrito em associagdo com cloridrato de paroxetina como um resultado da
inibicdo irreversivel da paroxetina ao CYP2D6 (ver o item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Este risco pode
aumentar com a longa duracao da coadministra¢do. Quando o tamoxifeno ¢ usado para o tratamento ou prevengao de cancer

de mama, os médicos devem considerar o uso de um antidepressivo alternativo com pouca ou nenhuma inibi¢do de
CYP2De6.

Fratura éssea

Os estudos epidemiologicos sobre risco de fratura apos a exposi¢ao a alguns antidepressivos, entre eles os ISRSs, tém
relatado uma associagdo entre tratamento e fraturas. O risco ocorre durante o uso do medicamento e ¢ maior nas fases
iniciais. O médico deve considerar este risco no tratamento de seus pacientes com cloridrato de paroxetina.

Inibidores da monoaminoxidase (MAQO)

O tratamento com cloridrato de paroxetina deve ser evitado por pelo menos duas semanas apds o término do tratamento
com inibidores da MAO, e a dose de cloridrato de paroxetina deve ser aumentada gradativamente, até que uma resposta
6tima seja alcancada (ver os itens 4. CONTRAINDICACOES E 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Insuficiéncia renal/hepatica
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Em pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepatica, este medicamento deve ser administrado com cautela (ver o item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Epilepsia
Da mesma forma que outros antidepressivos, cloridrato de paroxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com
epilepsia.

Convulsoes
Em geral, a incidéncia de convulsdes ¢ < 0,1% em pacientes tratados com cloridrato de paroxetina de liberagao modificada.
A droga deve ser descontinuada em qualquer paciente que apresente convulsao.

Eletroconvulsoterapia (ECT)
Ha pouca experiéncia clinica com a administragdo concomitante de cloridrato de paroxetina em pacientes sob ECT.

Glaucoma
Da mesma forma que outros ISRSs, a paroxetina pode causar midriase e deve ser usada com cautela em pacientes com
glaucoma de angulo agudo.

Hiponatremia
Ha raros relatos de hiponatremia, a maioria em idosos. A hiponatremia geralmente se reverte com a descontinuagao da
paroxetina.

Hemorragia

Relatou-se sangramento na pele e nas membranas mucosas (inclusive sangramento gastrintestinal e ginecoldgico) apos
tratamento com cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada. Portanto, este medicamento deve ser usado com cautela
em pacientes sob tratamento concomitante com drogas que aumentam o risco de sangramento e naqueles que tém
predisposicio ou tendéncia conhecida a sangramento (ver o item 9. REACOES ADVERSAS). Os ISRS podem aumentar o
risco de hemorragia pds-parto (ver Gravidez e Lactagao).

Problemas cardiacos
Da mesma forma que ocorre com todas as drogas psicoativas, cloridrato de paroxetina deve ser utilizado com cautela em
pacientes com problemas cardiacos.

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT tem sido reportados, embora a casualidade com cloridrato de paroxetina ndo foi
estabelecida. Em um estudo com individuos sadios, a paroxetina administrada em doses didrias repetidas de até 60 mg ndo
prolongou o intervalo QTc (ver 3. Caracteristicas Farmacologicas).

O cloridrato de paroxetina deve ser utilizado com cuidado em pacientes com histérico de intervalo QT prolongado,
pacientes tomando anti-arritmicos ou outros medicamentos que possam potencialmente prolongar o intervalo QT, ou
aqueles com doencas cardiacas pré-existentes relevantes. Para mais informacdes, veja o item 4. CONTRAINDICACOES.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte subita).

Sintomas observados com a descontinuacio de cloridrato de paroxetina em adultos

Em estudos clinicos conduzidos com adultos, observaram-se eventos adversos decorrentes da descontinuagao do tratamento
em 30% dos pacientes que receberam cloridrato de paroxetina em comparagao a 20% dos tratados com placebo. Os sintomas
decorrentes da descontinuagdo sdo diferentes dos resultantes da dependéncia produzida pelo abuso de substéncias licitas ou
ilicitas.

Ha relatos de vertigens, distiirbios sensoriais (inclusive parestesia, sensa¢ao de choque elétrico e zumbido), distirbios do
sono (inclusive sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas, tremor, confusdo, sudorese, cefaleia e diarreia.
Geralmente esses sintomas variam de leves a moderados; entretanto, em alguns casos, podem ser graves. Eles ocorrem,
normalmente, nos dias seguintes a descontinuagdo do tratamento, mas existem raros relatos de ocorréncias apds o
esquecimento de uma dose. Esses sintomas sdo, de modo geral, autolimitados e desaparecem em duas semanas, embora,
em alguns individuos, esse tempo se prolongue (de dois a trés meses ou mais). Dessa forma, recomenda-se retirar cloridrato
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de paroxetina gradualmente, por varias semanas ou meses, até¢ a descontinuagao total do tratamento, de acordo com as
necessidades do paciente (ver o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Descontinuagio).

Disfuncao sexual
Inibidores seletivos de receptagdo de serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfungdo sexual. Houve relatos de
relagdes sexuais duradouras, disfungdo em que os sintomas continuaram apesar da descontinuac¢ao dos ISRS.

Sintomas observados com a descontinuacio de cloridrato de paroxetina em criancas e adolescentes

Em estudos clinicos conduzidos com criangas e adolescentes, observaram-se eventos adversos decorrentes da
descontinuagdo do tratamento em 32% dos pacientes que receberam cloridrato de paroxetina em comparacao a 24% dos
tratados com placebo. Houve relatos de eventos causados pela descontinuagdo de cloridrato de paroxetina em pelo menos
2% dos pacientes e cuja ocorréncia foi no minimo duas vezes maior do que entre os pacientes tratados com placebo. Esses
eventos foram labilidade emocional (inclusive ideagao suicida, tentativa de suicidio, alteragdes de humor e vontade de
chorar), nervosismo, vertigem, nausea e dor abdominal (ver o item 9. REACOES ADVERSAS).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Experiéncias clinicas tém demonstrado que o tratamento com cloridrato de paroxetina ndo esta associado a deterioragao
das fungdes cognitiva e psicomotora.

Contudo, como com todas as drogas psicoativas, os pacientes devem ser advertidos quanto a provaveis limita¢cdes em sua
capacidade de dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas.

Embora a paroxetina ndo potencialize a redugdo da capacidade motora e mental causada pelo alcool, o uso concomitante
de paroxetina e alcool ndo € recomendado.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reagdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Fertilidade

Alguns estudos clinicos tém demonstrado que os ISRSs (incluindo cloridrato de paroxetina de liberagdo modificada), podem
afetar a qualidade do esperma. Este efeito parece ser reversivel apés a descontinuagdo do tratamento. Alteracdes na
qualidade do esperma pode afetar a fertilidade em alguns homens.

Gravidez e lactacao

Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efeito teratogénico ou embriotdxico seletivo.

Estudos epidemiologicos em gravidas, especialmente na gravidez avangada, apds exposi¢do materna a antidepressivos
durante o primeiro trimestre de gravidez, mostraram aumento do risco de malformagdes congénitas, particularmente
cardiovasculares (como defeitos do septo atrial e ventricular), associado ao uso de paroxetina. Os dados sugerem que o
risco do feto ter um defeito cardiovascular apds a exposi¢do materna a paroxetina ¢ de aproximadamente 1/50, enquanto a
taxa esperada desses efeitos na populacdo em geral ¢ de aproximadamente 1/100.

O médico deve avaliar a possibilidade de tratamentos alternativos em mulheres gravidas ou que planejam engravidar; a
prescrigao de cloridrato de paroxetina somente deve ser feita quando os beneficios potenciais justificarem os riscos. Se
optar pela descontinuagdo do tratamento, deve observar as recomendacdes da se¢do Descontinuagdo de cloridrato de
paroxetina de liberagdo modificada, no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, e da se¢do Sintomas observados com
a descontinuagao de cloridrato de paroxetina em adultos, no item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Houve relatos de nascimento prematuro em mulheres gravidas expostas a paroxetina ou outros ISRSs, entretanto ndo foi
estabelecida uma relacdo causal.

Os dados observacionais forneceram evidéncias de um risco aumentado (menos de duas vezes) de hemorragia pds-parto
apos a exposi¢do a ISRS um més antes do nascimento.

Deve-se monitorar o recém-nascido caso a mae tenha dado continuidade ao tratamento com paroxetina nos estagios finais
da gravidez. Houve relatos de complicagdes em neonatos expostos a paroxetina ou outros ISRSs apos o terceiro trimestre
da gravidez, embora a relagdo causal com o tratamento ainda ndo tenha sido estabelecida. Os achados clinicos relatados
sdo: desconforto respiratorio, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de amamentar, vomito,
hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante e sonoléncia.
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Em alguns casos, os sintomas foram descritos como sindrome de abstinéncia neonatal. A maioria das complicagdes ocorreu
imediatamente ou logo em seguida ao nascimento (em menos de 24 horas).

Estudos epidemiolégicos mostraram que o uso de ISRSs, entre eles paroxetina, na gravidez, particularmente na gravidez
avancada, foi associado a aumento do risco de hipertensdo pulmonar persistente em recém-nascidos (PPHN). O risco
aumentado entre criangas nascidas de mulheres que usaram ISRSs nos estdgios mais avangados da gravidez foi descrito
como quatro a cinco vezes maior que o observado na populagdo geral (taxa de 1 a 2 para cada 1.000 gravidas).

Uma pequena quantidade de paroxetina ¢ excretada no leite materno. Em estudos publicados, as concentragdes séricas em
criangas amamentadas foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou muito baixas (< 4 ng/mL). Ndo se observaram sinais de efeito
da droga nessas criangas. Contudo, a paroxetina ndo deve ser usada durante a amamentagdo, a ndo ser que os beneficios
esperados para a mae justifiquem os potenciais riscos para a crianga.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

(12,5mg)

Atencio: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este medicamento nao deve ser
usado por pessoas com sindrome de ma absorc¢ao de glicose-galactose.

Atenc¢ao: contém o corante 6xido de ferro amarelo.

(25mg)

Atencio: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este medicamento nao deve ser
usado por pessoas com sindrome de ma absorc¢ao de glicose-galactose.

Atenc¢ao: contém o corante 6xido de ferro vermelho

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Drogas serotoninérgicas: assim como ocorre com outros ISRSs, a coadministrag@o de cloridrato de paroxetina com drogas

serotoninérgicas pode levar a aumento dos efeitos associados ao 5-HT (ver Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica
maligna, no item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O médico deve ser cauteloso ao associar drogas serotoninérgicas com cloridrato de paroxetina [L-triptofano, triptano,
tramadol, ISRSs, litio, fentanila ou preparagdes que utilizam Erva de S@o Jodo (Hypericum perforatum)]. Nesse caso ¢
necessario realizar um monitoramento cuidadoso do tratamento.

E contraindicado o uso concomitante de cloridrato de paroxetina com inibidores da MAO, entre eles linezolida, um
antibidtico que ¢ inibidor ndo seletivo reversivel da MAO, e cloreto de metiltionina (azul de metileno) (ver o item 4.
CONTRAINDICACOES).

Pimozida: em um estudo de baixa dose unica de pimozida (2 mg) foi demonstrado aumento dos niveis desse medicamento
na coadministragdo com paroxetina. Isso se explica pelas conhecidas propriedades da paroxetina de inibi¢do do CYP2D6.
Devido a janela terapéutica estreita da pimozida e sua conhecida habilidade de prolongar o intervalo QT, o uso concomitante
de pimozida com cloridrato de paroxetina é contraindicado (ver o item 4. CONTRAINDICACOES).

Enzimas metabolizadoras de drogas: o metabolismo e a farmacocinética da paroxetina podem ser afetados pela inducao
ou inibi¢do de enzimas metabolizadoras de drogas.

Quando a paroxetina ¢ coadministrada com um inibidor conhecido, o médico deve considerar o uso de doses que estejam
entre as mais baixas da faixa de doses.

Nenhum ajuste da dose inicial ¢ necessario quando a droga coadministrada ¢ um indutor conhecido (p. ex. carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fenitoina). O médico deve conduzir todo ajuste de dose subsequente de acordo com os efeitos
clinicos (tolerabilidade e eficacia).

Fosamprenavir/ritonavir: a coadministragdo de fosamprenavir/ritonavir com a paroxetina reduz significativamente os
niveis plasmaticos da paroxetina. Qualquer ajuste de dose deve levar em conta o efeito clinico (tolerabilidade e eficécia).

Prociclidina: a administracio diaria de paroxetina aumenta significativamente os niveis plasmaticos de prociclidina. Diante
de efeitos anticolinérgicos, a dose de prociclidina deve ser reduzida.
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Anticonvulsivantes: aparentemente, a administragdo concomitante de carbamazepina, fenitoina ou valproato de sédio com
paroxetina ndo apresenta efeito no perfil farmacocinético/farmacodindmico em pacientes epiléticos.

Bloqueadores neuromusculares: os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) reduzem a atividade da
colinesterase plasmatica resultando em um prolongamento da agdo do bloqueio muscular de mivacurio e suxametonio.

Potencial inibitério da CYP2D6 da paroxetina: assim como outros antidepressivos, inclusive ISRSs, a paroxetina inibe
a enzima hepatica do citocromo P450 (CYP) 2D6. A inibi¢do do CYP2D6 pode conduzir a aumento da concentragao
plasmatica de drogas coadministradas metabolizadas por essa enzima. Entre essas drogas incluem-se certos antidepressivos
triciclicos (p. ex. amitriptilina, nortriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (p. ex. perfenazina e
tioridazina; ver o item 4. CONTRAINDICACOES), além de risperidona, atomoxetina, certos antiarritmicos tipo 1c (p. ex.
propafenona e flecainida) e metoprolol.

O tamoxifeno tem um metabodlito ativo importante, endoxifeno, que ¢ produzido pela CYP2D6 e que contribui
significativamente para a eficacia do tamoxifeno. A inibigdo irreversivel da CYP2D6 pela paroxetina leva a concentragdes
plasmaticas reduzidas de endoxifeno (ver o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CYP3A4: um estudo de interacdo in vivo envolvendo a coadministragdo no estado de equilibrio de paroxetina e terfenadina,
um substrato do citocromo CYP3A4, revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética da terfenadina. Um estudo
similar de interagdo in vivo mostrou que a paroxetina nao interferiu na farmacocinética do alprazolam e vice-versa. Néo se
espera que a administragdo concomitante de paroxetina com terfenadina, alprazolam e outras drogas que sejam substrato
do CYP3A4 apresente risco.

Farmacos que afetam o pH gastrico:

Estudos clinicos demonstraram que a absorgdo e a farmacocinética da paroxetina ndo sdo afetadas ou sdo marginalmente
afetadas (p. ex. em uma dose que ndo exija nenhuma alteragdo) por: alimentos, antiacidos, digoxina, propranolol e alcool
(a paroxetina ndo potencializa a redugdo da habilidade motora e mental causada pelo alcool; entretanto, o uso concomitante
de paroxetina e alcool ndo ¢ recomendado).

Assim como com outras drogas, ndo ¢ aconselhavel ingerir bebidas alcodlicas juntamente com cloridrato de paroxetina de
liberagao modificada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas:

Pondera XR (cloridrato de paroxetina de liberagao modificada) de 12,5 mg: comprimido revestido, circular, duplo raio, sem
vinco, dupla camada nas cores branco e amarelo.

Pondera XR (cloridrato de paroxetina de liberacdo modificada) de 25 mg: comprimido revestido, circular, duplo raio, sem
vinco, dupla camada nas cores branco e rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se que cloridrato de paroxetina seja administrado em dose Unica didria, pela manha, com ou sem alimentos. Os
comprimidos ndo devem ser mastigados nem triturados e devem ser deglutidos inteiros.

Adultos

Transtorno depressivo maior

A dose inicial recomendada ¢ de 25 mg/dia. Alguns pacientes podem ndo responder a dose de 25 mg e beneficiar-se de
aumentos de dose de 12,5 mg/semana, até um maximo de 62,5 mg/dia, de acordo com a resposta do paciente. As alteracdes
de dose devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma semana.

Conforme recomendado no uso de qualquer das drogas antidepressivas, a posologia deve ser avaliada e ajustada, se
necessario, dentro de duas a trés semanas do inicio do tratamento, e a partir dai, da forma considerada clinicamente
apropriada.

Pacientes com depressdo devem ser tratados pelo periodo necessario para assegurar a auséncia de sintomas. Esse periodo
pode ser de alguns meses.
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Transtorno do panico

Os pacientes devem iniciar o tratamento com 12,5 mg/dia e a dose deve ser aumentada semanalmente, na razao de 12,5
mg/dia, de acordo com a resposta do paciente. Alguns pacientes podem se beneficiar com o aumento da dose até o maximo
de 75 mg/dia.

Recomenda-se uma dose inicial baixa a fim de minimizar o potencial agravamento da sintomatologia do panico, que
geralmente ocorre no inicio do tratamento dessa doenga.

Pacientes com transtorno do panico devem ser tratados por um periodo de tempo suficiente para assegurar a auséncia de
sintomas. Esse periodo pode se estender por varios meses.

Transtorno disférico pré-menstrual

A dose inicial recomendada ¢ de 12,5 mg/dia. Pacientes que nao respondem a essa dose podem se beneficiar com um
aumento, até o maximo de 25 mg/dia. As alteragcdes de dose devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma semana.
Pacientes com transtorno disférico pré-menstrual devem ser avaliados periodicamente para que se verifique a necessidade
de tratamento continuo.

Transtorno de ansiedade social (fobia social)

A dose inicial recomendada ¢ de 12,5 mg/dia. Alguns pacientes que nao respondem a dose de 12,5 mg podem se beneficiar
com aumentos de 12,5 mg/dia, conforme necessario, até o maximo de 37,5 mg/dia, de acordo com a resposta. As alteracdes
de dose devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma semana.

Outras populacoes

Pacientes idosos

Em pacientes idosos ocorre aumento das concentragdes plasmaticas de paroxetina, mas a faixa se sobrepde aquelas
observadas em individuos mais jovens.

A posologia inicial ¢ de 12,5 mg/dia, dose que pode ser aumentada para até 50 mg/dia.

Insuficiéncia renal/hepatica
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave ocorre
aumento das concentragdes plasmaticas de paroxetina. A dose deve ser restrita ao valor mais baixo da faixa de doses.

Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos)
Pondera XR (cloridrato de paroxetina) ndo ¢ indicado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos (ver os itens 1.
INDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Descontinuacio de cloridrato de paroxetina de liberacdo modificada

Como com outros medicamentos psicoativos, deve-se evitar a descontinuagio abrupta (ver os itens 5. ADVERTENCIAS
EPRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS). O regime de reduciio de dose, usado em estudos clinicos recentes, envolve
a diminuicdo de 10 mg na dose diéria (equivalente a 12,5 mg de cloridrato de paroxetina), em intervalos semanais.
Atingida a dose de 20 mg/dia (equivalente a 25 mg/dia de cloridrato de paroxetina), esta foi mantida por uma semana, para
entdo ser descontinuado o tratamento. Caso ocorram sintomas intoleraveis ap6s a reducdo da dose ou da descontinuagdo do
tratamento, o médico deve reconsiderar o uso da dose previamente prescrita. Subsequentemente, deve continuar reduzindo
a dose, mas de forma mais gradativa.

Pacientes idosos
Em idosos ocorre aumento das concentragdes plasmaticas de paroxetina, mas em faixa que se sobrepde as observadas em
individuos mais jovens.

Sintomas observados com a descontinuacio de cloridrato de paroxetina em adultos

Em estudos clinicos conduzidos em adultos, observaram-se eventos adversos decorrentes da descontinuagdo do tratamento
em 30% dos pacientes que usaram paroxetina, em comparacdo a 20% dos que receberam placebo. A ocorréncia dos
sintomas relacionados a descontinuagdo ¢ diferente da que resulta da dependéncia produzida pelo abuso da substancia.

Os relatos sdo de vertigens, disturbios sensoriais (inclusive parestesia, sensa¢ao de choque elétrico e zumbido), transtornos
do sono (inclusive sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nduseas, tremor, confusdo, sudorese, cefaleia e diarreia.
Geralmente esses sintomas sao de leves a moderados, embora em alguns pacientes podem ser graves. Ocorrem, geralmente,
dentro dos primeiros dias apds a descontinuagao do tratamento, mas existem relatos, que sdo raros, do aparecimento desses
sintomas em pacientes que inadvertidamente esqueceram de tomar uma dose.

Geralmente, os sintomas sdo autolimitados e findam dentro de duas semanas, embora em alguns individuos esse tempo seja
mais prolongado (de 2 a 3 ou mais meses). Dessa forma, recomenda-se ao médico que a paroxetina seja retirada
gradualmente até a descontinuagdo do tratamento, por um periodo de varias semanas a meses, de acordo com as
necessidades individuais dos pacientes (ver o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Descontinuagdo de cloridrato
de paroxetina).
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Sintomas observados com a descontinuacio de paroxetina em criancas e adolescentes

Em estudos clinicos conduzidos com criangas ¢ adolescentes, eventos adversos decorrentes da descontinuagdo do
tratamento foram observados em 32% dos pacientes tratados com paroxetina, em comparagdo a 24% dos que receberam
placebo. Os eventos relatados cuja frequéncia foi igual ou superior a 2% dos pacientes e que ocorreram pelo menos duas
vezes mais que com placebo foram: labilidade emocional (que inclui pensamento ou comportamento suicidas, alteragdes
de humor e vontade de chorar), nervosismo, vertigem, nausea e dor abdominal (ver o item 9. REACOES ADVERSAS).

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas associadas ao uso de cloridrato de paroxetina sdo listadas abaixo. Algumas delas podem diminuir em
intensidade e frequéncia com a continuidade do tratamento ¢ geralmente ndo levam a sua suspensdo. As reagdes sdo
classificadas, de acordo com sua frequéncia, como muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100, < 1/10), incomuns (> 1/1.000,
< 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000) ou muito raras (< 1/10.000), incluindo casos isolados.

A frequéncia das reagdes adversas comuns e incomuns foram geralmente determinadas com base em dados de seguranca
agrupados, obtidos de estudos clinicos com populagdo > 8.000 pacientes tratados com paroxetina e avaliados como de
incidéncia excessiva em comparacgdo com placebo. Os eventos raros e muito raros foram determinados, de modo geral, com
base em informagdes obtidas no periodo de pos-comercializacdo e se referem mais a taxa de relatos do que a frequéncia
real.

Reacbes muito comuns (> 1/10):
e Nausea;
e Disfungdo sexual.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10):
e Aumento dos niveis de colesterol, diminui¢do do apetite;

e Sonoléncia, insénia, agitagdo, sonhos anormais (inclusive pesadelos);
e Vertigem, tremor, cefaleia;

e Visdo turva;

e Bocgjo;

e Prisdo de ventre, diarreia, vomitos, boca seca;

e  Sudorese;

[ )

Astenia, ganho de peso corporal.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):
e Sangramento anormal, predominantemente da pele e das membranas mucosas;
Confusao, alucinagao;
Disttrbios extrapiramidais;
Midriase;
Taquicardia sinusal;
Hipotensao postural;
Rash cuténeo (exantema);
Retengao urinaria, incontinéncia urindria.
Leucopenia

Reacgdes raras (> 1/10.000 e < 1.000):
e Hiponatremia (relatada predominantemente em pacientes idosos, e algumas vezes devido a sindrome da
secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético - SIADH);
Reagdes maniacas;
Convulsdes, acatisia, sindrome das pernas inquietas (SPI);
Elevagao das enzimas hepaticas;
Hiperprolactinemia/galactorreia, distrbios menstruais (incluindo menorragia, metrorragia e amenorreia).

Reacdes muito raras (< 1/10.000):
e Trombocitopenia;
e Reaclo alérgica grave (inclusive reagdes anafilaticas e angioedema);
e Sindrome da secrecdo inapropriada do hormonio antidiurético (SIADH);
¢ Sindrome serotoninérgica (cujos sintomas podem ser agitacdo, confusdo, sudorese, alucinagdes, hiperreflexia,
mioclonia, taquicardia e tremores);
e Glaucoma agudo;
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e Sangramento gastrintestinal;

e Eventos hepaticos (como hepatite, as vezes associada a ictericia e/ou falha hepéatica);

e Reagdes cutaneas graves (incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica), urticaria, reacdes de fotossensibilidade;

e Edema periférico.

Ha um aumento do risco de ocorréncia de fratura dssea em pessoas que tomam cloridrato de paroxetina de liberagao
modificada. Esse risco ¢ maior durante as primeiras fases do tratamento.

Sintomas observados na descontinua¢io do tratamento com paroxetina

Comuns: vertigem, distirbios sensoriais, distirbios do sono, ansiedade, cefaleia.

Incomuns: agitacdo, nausea, tremor, confusdo, sudorese, diarreia.

Como ocorre com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuag@o da paroxetina (particularmente de forma abrupta)
pode provocar sintomas como vertigem, disturbios sensoriais (inclusive parestesia, sensagdo de choque elétrico e zumbido),
transtornos do sono (inclusive sonhos intensos), agitagdo ou ansiedade, ndusea, cefaleia, tremor, confusdo, diarreia e
sudorese. Na maioria dos pacientes, esses eventos sdo de leves a moderados e autolimitados. Nenhum grupo particular de
individuos apresentou aumento de risco desses sintomas; entretanto recomenda-se que, quando o tratamento com a
paroxetina ndo for mais necessario, a descontinuacdo seja gradual e através da redugdo da dose (ver os itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Reacdes adversas observadas em estudos clinicos pediatricos

Em estudos clinicos pediatricos, os seguintes eventos adversos foram relatados em, no minimo, 2% dos pacientes e
ocorreram pelo menos duas vezes mais do que com placebo: labilidade emocional (que inclui automutilagdo, pensamento
ou comportamento suicidas, choro e flutuagao do humor), hostilidade, diminuicdo do apetite, tremor, sudorese, hipercinesia
e agitacdo. Pensamento e/ou comportamento suicidas foram observados principalmente em estudos clinicos conduzidos
com adolescentes com transtorno depressivo maior. Hostilidade foi observada particularmente em criangas com transtorno
obsessivo-compulsivo, e especialmente, em criangas menores de 12 anos de idade.

Em estudos que utilizaram um regime de redug@o (ou seja, diminui¢do de 10 mg na dose diaria, em intervalos semanais,
até atingir 10 mg/dia, mantidos por uma semana), os sintomas observados durante a fase de redugdo ou com a
descontinuagdo de paroxetina e que ocorrem em no minimo 2% dos pacientes e pelo menos duas vezes mais que com
placebo foram: labilidade emocional, nervosismo, vertigem, nauseas e dores abdominais (ver o item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Sintomas e Sinais

Os dados disponiveis sobre cloridrato de paroxetina evidenciam a ampla margem de seguranca desse medicamento. As
experiéncias de superdose com paroxetina demonstraram os seguintes sintomas: febre, alteragdes da pressdo arterial,
contra¢des musculares involuntarias, ansiedade e taquicardia.

Casos de superdose em que pacientes administraram até 2.000 mg de paroxetina isoladamente evoluiram sem sequelas graves.
Ha relatos de coma ou alteragdes de ECG, ambos ocasionais, e muito raramente ocorreu um resultado fatal, relacionado a
administragdo de paroxetina em associa¢do com outras drogas psicotropicas, com ou sem alcool.

Tratamento

Nao se conhece um antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdose de qualquer antidepressivo. Sdo indicadas
medidas de suporte geral, com monitoramento frequente dos sinais vitais, além de cuidadosa observagdo. Os cuidados com o
paciente devem estar de acordo com a indicacdo clinica ou com as recomendac¢des dos centros nacionais de intoxicagdes,
quando disponiveis.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Zeurofarma

Historico de Alteracoes da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo / notificacio que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

precaugdes
Dizeres Legais

Data do N° expediente Assunto Data do N° Assunto | Data da Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial
18/07/2019 | 0627470/19-6 | d° Texto de - - - - - VPS  |12,5mge 25 mg
Bula - RDC ’
60/12
%0450: Identificagdo do
Notificagdo de di " VPS
16/03/2020 | 0792138/20-1 | Alteragdo de - - - - fesiearmento 12,5 mg e 25 mg
Texto de Bula - 5. Adverterimas e
RDC 60/12 Precaugdes
Identifica¢ao do
medicamento
1. Indicagdes
.10450' 2. Resultados de
Notificacao de Eficacia
14/09/2020 | 3120765/20-1 | Alteragdo de - - - - 3. Caracteristicas VPS 12,5 mg e 25 mg
Texto de Bula - Farmacologicas
RDC 60/12
10450- Identifica¢ao do
Notificacao de medicamento
23/04/2021 1553529/21-1 | Alteragdo de - - - - 5. Adverténcias e VPS 12,5 mg e 25 mg
Texto de Bula - Precaugdes
RDC 60/12 9. Reagdes Adversas
10450-
Notificagdo de
01/09/2021 3443264/21-2 | Alteragdo de - - - - Capa VPS 12,5 mg e 25 mg
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450-
Notificagdo de
29/10/2021 4282898/21-6 | Alteragdo de - - - - Dizeres Legais VPS 12,5 mg e 25 mg
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450-
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula - 4. Contraindicagdes
200042022 | 2478663/22-8 | RDC 6012 - . . - 5. Adverténcias e VPS 12,5 mg e 25 mg
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Zeurofarma

Apresentagao
Composi¢ao
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e

10450 recaugdes
Notificagdo de 6pI " g0
- - Alteragdo de - - - - - eragoes VPS 12,5 mg e 25 mg

medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reagoes adversas
Dizeres Legais

Texto de Bula -
RDC 60/12
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