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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de 20 mg

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

ClOTIATAtO dE PATOXELINA .....euvivetiieeiieieterte sttt sttt ettt et et ettt b et e st e b et e b e saeebeent e st e se st e ebesseeseensentennens 22,214 mg
(equivalente a 20 mg de paroxetina base)

EXCIPIBILES (S.P-cevevrenrenretieteeiteiretetente st ete et et ennesaeebe et et et e st e e beseee st enn et eebesaeeneennennennens 1 comprimido revestido

Excipientes: fosfato de célcio dibdsico di-hidratado, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol 400, diéxido de titdnio, polissorbato 80 e macrogol 6000.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos
Transtorno depressivo maior
Cloridrato de paroxetina € indicado no tratamento depressivo maior (TDM).

Resultados de estudos realizados com pacientes sob tratamento com cloridrato de paroxetina por mais de um ano indica que
cloridrato de paroxetina € eficaz na prevencdo de recaidas e também na recorréncia dos sintomas depressivos.

Transtornos de ansiedade

— Tratamento dos sintomas e prevencao de recidiva do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

— Tratamento dos sintomas e prevengao de recidiva do transtorno do panico com ou sem agorafobia.
— Tratamento de fobia social/transtorno de ansiedade social.

— Tratamento dos sintomas e prevencao de recidiva do transtorno de ansiedade generalizada.

— Tratamento do transtorno de estresse pds-traumatico.

Criancas e adolescentes menores

de 18 anos Todas as indicacoes

O cloridrato de paroxetina ndo € indicado para criancas nem adolescentes menores de 18 anos (ver “Adverténcias e
Precaugdes”).

Estudos clinicos controlados feitos com criancas e adolescentes que apresentavam transtorno depressivo maior ndo evidenciaram
eficdcia e ndo embasam o uso de cloridrato de paroxetina no tratamento de depressdo nessa populacdo (ver “Adverténcias e

Precaucdes”). A eficdcia e a seguranca do uso de cloridrato de paroxetina em criangas menores de 7 anos nio foram estudadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depressdao maior em idosos tratados com psicoterapia mais placebo foi 140% mais elevado do
que o risco existente entre os pacientes que receberam paroxetina apds um periodo de dois anos de acompanhamento (Reynolds
CF, 2006).Nos pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (GAD), a paroxetina é eficaz mesmo no longo prazo, com
resolucdo dos sintomas, reducdo 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 duracdo do
tratamento — especialmente apods trés meses (Van Ameringen M, 2005; Ball SG, 2005; Ballenger JC, 2004).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinidmicas

A paroxetina é um potente ISRS, isto &, inibidor seletivo da recaptac@o de 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina). Acredita-se que
sua a¢do antidepressiva e sua eficdcia no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do transtorno do panico estejam
relacionadas a inibi¢do especifica da recaptagio de serotonina pelos neurdnios cerebrais.

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

Os tratamentos prolongados com cloridrato de paroxetina evidenciam que sua a¢do antidepressiva se mantém por no minimo um
ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo, a eficdcia do cloridrato de paroxetina no tratamento do transtorno do panico também
se manteve por pelo menos um ano.

Efeitos Farmacodinimicos
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Paroxetina no prejudica a fun¢do psicomotora e nio potencializa os efeitos depressores do etanol. Assim como outros inibidores
seletivos da recaptagdo de 5-HT, a paroxetina causa sintomas de estimulacdo excessiva dos receptores de 5- HT quando
administrada a animais que previamente receberam inibidores da monoamina oxidase (IMAO) ou triptofano. Estudos
comportamentais e de EEG indicam que a paroxetina é fracamente ativadora em doses geralmente acima daquelas necessarias para
inibir a recaptacdo de 5-HT. As propriedades ativadoras ndo sdo semelhantes as das anfetaminas. Estudos em animais indicam que
a paroxetina € bem tolerada pelo sistema cardiovascular. A paroxetina nao produz alteragdes clinicamente significativas na pressao
arterial, na frequéncia cardiaca e no ECG apds a administragio a individuos sauddveis. Um estudo com 38 individuos saudaveis
ndo encontrou associa¢@o entre as concentragdes plasmadticas de paroxetina e os intervalos PR, QRS ou QTc apés doses didrias
repetidas de 20 mg, 40 mg ou 60 mg de paroxetina. Neste estudo, a paroxetina nio prolongou o QTc em niveis terap&uticos (ver
5. Adverténcias e Precaucoes). Estudos indicam que, em contraste com antidepressivos que inibem a recaptacio de noradrenalina,
a paroxetina tem uma propensdo muito reduzida a inibir os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

O estado de equilibrio dos niveis sistémicos é atingido no periodo de 7 a 14 dias apds o inicio do tratamento e a
farmacocinética parece ndo se alterar durante as terapias prolongadas.

A paroxetina € bem absorvida apds administrago oral e apresenta metabolismo de primeira passagem.

Metabolismo

Os principais metabdlitos da paroxetina sdo polares e conjugados por produtos de oxidagdo e metilacdo e rapidamente
metabolizados.

Considerando-se a relativa falta de atividade farmacoldégica, ¢ muito pouco provdvel que contribuam com os efeitos
terapéuticos do cloridrato de paroxetina.

Eliminacio
A meia-vida de eliminacdo, embora varidvel, é geralmente de cerca de um dia.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade a droga ou a qualquer componente da
férmula.

O cloridrato de paroxetina ndo deve ser usado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO), inclusive a
linezolida antibidtico inibidor ndo seletivo reversivel da MAO e cloridrato de metiltionina (azul de metileno), nem no periodo de
duas semanas apds o término do tratamento com esses inibidores. Da mesma forma, ndo se recomenda iniciar terapia com os IMAO
antes de duas semanas apds o término do tratamento com cloridrato de paroxetina (ver “Interacdes Medicamentosas™).

Cloridrato de paroxetina ndo deve ser utilizado em pacientes recebendo medica¢do que pode prolongar o intervalo QT e sdo
também metabolizadas por CYP450 2D6, tais como tioridazida ou pimozida (ver “Interacdes Medicamentosas”).

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

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reacio podem estar prejudicadas.
O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Categoria D de risco na gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

O tratamento com antidepressivos associa-se ao aumento do risco de pensamento e/ou comportamento suicida em criancas e
adolescentes com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquidtricos. Em estudos clinicos realizados com criangas e
adolescentes que usavam cloridrato de paroxetina, observaram-se com mais frequéncia eventos adversos relacionados a
possibilidade de suicidio (pensamentos ou tentativas suicidas) e a hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento
opositor ou raiva) nos pacientes tratados com cloridrato de paroxetina do que nos que receberam placebo (ver “Reacdes Adversas™).
Existem poucos dados sobre seguranca de longo prazo do uso do medicamento em criancas e adolescentes relacionados a
crescimento, maturidade e desenvolvimento comportamental e cognitivo.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio entre adultos

Os adultos jovens, especialmente os que apresentam transtorno depressivo maior, podem correr mais risco de manifestar
comportamento suicida durante o tratamento com cloridrato de paroxetina. A andlise de estudos clinicos controlados por placebo
em pacientes adultos com transtornos psiquidtricos evidenciou maior frequéncia de comportamento suicida nos adultos jovens
(prospectivamente definidos como de 18 a 24 anos de idade) tratados com paroxetina em comparagdo com placebo (17/776 [2,19%]
versus 5/542 [0,92%]); entretanto, essa diferenca nio foi estatisticamente significativa. No grupo de participantes mais velhos (de
25 a 64 anos e maiores de 65 anos), ndo se observou esse aumento. Entre os adultos com transtorno depressivo maior (de todas as
idades), houve aumento significativo da frequéncia de comportamento suicida nos pacientes tratados com paroxetina em
comparag@o com placebo (11/3.455 [0,32%] versus 1/1.978 [0,05%]; todos esses eventos se configuraram como tentativas de
suicidio). Entretanto, a maior parte das tentativas (8 em 11) ocorreu entre adultos jovens de 18 a 30 anos que usavam paroxetina.
Esses dados sobre transtorno depressivo maior sugerem que a frequéncia mais alta observada na populagio adulta jovem com
transtornos psiquiatricos pode ser estendida além dos 24 anos de idade.

Os pacientes com depressdo podem apresentar piora dos sintomas depressivos ou o surgimento de pensamento e/ou comportamento
suicida tomando ou ndo medicagdo antidepressiva. O risco persiste até a ocorréncia de remissao significativa. A experiéncia clinica
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com terapias antidepressivas indica, de modo geral, que o risco de suicidio aumenta no estdgio inicial de recuperagao.

Outros distirbios psiquidtricos para os quais cloridrato de paroxetina € indicado podem estar associados a0 aumento do risco de
comportamento suicida, e essas condi¢oes também sdo comorbidades associadas ao transtorno depressivo maior. Ademais,
pacientes com histéria de pensamento e/ou comportamento suicida, adultos jovens e que exibem um grau significativo de ideagdo
suicida antes do inicio do tratamento possuem um risco mais elevado para pensamentos e tentativas de suicidio. Todos os pacientes
devem ser monitorados quanto a piora do quadro clinico (inclusive desenvolvimento de novos sintomas) e risco de suicidio durante
o tratamento, especialmente no inicio ou em qualquer momento em que haja alteracdo de dose (aumento ou reducio).

Os pacientes (e os cuidadores) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora do quadro geral (inclusive
desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparecimento de comportamentos ou ideagdo suicidas, ou pensamentos de ferir a si
mesmos e de procurar auxilio médico imediatamente caso isso aconteca. E importante reconhecer que o surgimento de sintomas
como agitacdo, acatisia ou mania pode estar relacionado com a doencga subjacente ou com o proprio medicamento (ver “Acatisia”
e “Mania e Transtorno Bipolar” abaixo e “Reacdes Adversas™).

Deve-se considerar a possibilidade de alterar o regime terapéutico, inclusive de descontinuar a medicacdo, no caso dos pacientes
com histérico de piora clinica (inclusive desenvolvimento de novos sintomas) e/ou de surgimento de ideias ou comportamentos
suicidas, especialmente se esses sintomas forem graves, de inicio abrupto ou se ndo faziam parte do quadro inicial.

Acatisia

Raramente o uso de cloridrato de paroxetina ou de outro inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS) relaciona-se ao
desenvolvimento de acatisia, caracterizada por sensacdo de inquietude, agitacdo psicomotora e incapacidade do paciente de
permanecer na mesma posicio e geralmente associada a uma sensagdo de desconforto subjetivo. E mais provével que isso 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 em associacdo ao tratamento com cloridrato de paroxetina, particularmente quando administrado com outra droga
serotoninérgica ou neuroléptica.

Como essas sindromes podem resultar em risco potencial de morte, deve-se descontinuar o tratamento com cloridrato de paroxetina
se tais eventos ocorrerem (caracterizados por sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autondmica com
possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais, mudancas de estado mental, incluindo confusio, irritabilidade e agitacdo extrema
progredindo para delirio e coma) e iniciar terapia sintomdtica de suporte. O cloridrato de paroxetina ndo deve ser usado em
associacdo com precursores de serotonina (tais como L-triptofano e oxitriptano) devido ao risco de sindrome serotoninérgica (ver
item 4 Contraindicacoes e 6 Interacdes Medicamentosas).

Mania e transtorno bipolar

Um episédio depressivo grave pode ser a manifestac@o inicial do transtorno bipolar. Acredita-se, de modo geral (hipétese ndo
confirmada por ensaios clinicos), que tratar tal episédio apenas com antidepressivo pode aumentar a probabilidade de precipitacido
de um episddio de mania misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar. Antes de iniciar o tratamento com antidepressivo, os
pacientes devem ser adequadamente avaliados para que se determine o risco de transtorno bipolar. Essa avaliacdo deve abranger
histdria psiquidtrica detalhada, inclusive histdria familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. Deve-se notar que cloridrato
de paroxetina nao foi aprovado para uso no tratamento de depressao no transtorno bipolar. Como todo antidepressivo, a paroxetina
deve ser usada com cautela em pacientes com histéria 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 associa¢do com cloridrato de paroxetina como um resultado da inibigdo irreversivel da
paroxetina ao CYP2D6 (ver item 6 Interacdes Medicamentosas™). Este risco pode aumentar com a longa duracdo da
coadministracdo. Quando o tamoxifeno € usado para o tratamento ou prevengado de cancer de mama, os médicos devem considerar
o uso de um antidepressivo alternativo com pouca ou nenhuma inibi¢do de CYP2D6.

Fratura éssea

Estudos epidemioldgicos sobre risco de fratura apds exposicdo a alguns antidepressivos, inclusive os ISRS, relatam associacio
com fraturas. O risco ocorre durante o tratamento e € maior nas fases iniciais. A possibilidade de fratura deve ser considerada no
tratamento de pacientes com cloridrato de paroxetina.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

O tratamento com cloridrato de paroxetina deve ser iniciado cautelosamente no minimo duas semanas ap6s o término do tratamento
com inibidores da MAO, aumentando-se gradativamente a dosagem de cloridrato de paroxetina até alcangar resposta adequada
(ver “Contraindicacdes” e “Interagdes Medicamentosas™).

Insuficiéncia renal/hepatica

Deve-se ter cautela ao administrar este medicamento a pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepatica (ver “Posologia e Modo
de Usar”).

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

Convulsoes

Em geral, a incidéncia de convulsdes é menor que 0,1% entre os pacientes tratados com cloridrato de paroxetina. Deve-se
descontinuar o medicamento quando o paciente apresentar convulsao.

Glaucoma
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Assim como ocorre com outros ISRS, o cloridrato de paroxetina pode causar midriase e deve ser usado com cautela nos pacientes
com glaucoma de angulo agudo.

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

existem raros relatos de prolongamento de convulsdes induzidas pelo ECT e/ou convulsdes secunddrias em pacientes tratados com
ISRS.

Hiponatremia
Houve relatos raros, predominantemente em idosos. A hiponatremia geralmente se reverte com a descontinuac@o da paroxetina.

Hemorragia

Ha relatos de sangramento na pele e nas membranas mucosas (inclusive sangramento gastrintestinal e ginecoldgico) apds
tratamento com cloridrato de paroxetina. Deve-se, portanto, usar o medicamento com cautela em pacientes predispostos a
condi¢oes hemorragicas, com tendéncia a sangramento conhecida ou sob tratamento concomitante com drogas que aumentam o
risco de sangramento (ver “Reacdes Adversas”). Os ISRS podem aumentar o risco de hemorragia pés-parto (ver 9 Gravidez e
Lactagio).

Problemas cardiacos
Deve-se manter as precaucdes usuais no tratamento de pacientes com doengas cardiacas.

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 sauddveis, a paroxetina administrada em doses didrias repetidas de até 60 mg ndo
prolongou o intervalo QTc (ver 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

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 doengas
cardiacas pré-existentes relevantes.

Para mais informagdes, veja Contraindicagoes.

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 stibita).

Sintomas observados com a descontinuacao de cloridrato de paroxetina em adultos

Em estudos clinicos conduzidos com adultos, observaram-se eventos adversos decorrentes da descontinuacio do tratamento em
30% dos pacientes que receberam cloridrato de paroxetina em compara¢do a 20% dos tratados com placebo. Os sintomas
decorrentes da descontinuag@o sao diferentes dos resultantes da dependéncia produzida pelo abuso de substéncias licitas ou ilicitas.
Ha relatos de vertigens, distirbios sensoriais (inclusive parestesia, sensag@o de choque elétrico e zumbido), distirbios do sono
(inclusive sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nduseas, tremor, confusio, 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 descontinuacdo 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 o cloridrato de paroxetina gradualmente, por vdrias
semanas ou meses, até a descontinuagio total do tratamento, de acordo com as necessidades do paciente (ver “Descontinuacio de
cloridrato de paroxetina”, em “Posologia e Modo de Usar”).

Disfuncao sexual
Os ISRS podem causar sintomas de disfungdo sexual (ver reagdes adversas). Houve relatos de disfunc¢do sexual duradouras em
que os sintomas continuaram apesar da descontinuacio dos ISRS.

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

Em estudos clinicos conduzidos com criancas e adolescentes, observaram-se eventos adversos decorrentes da descontinuagdo do
tratamento em 32% dos pacientes que receberam cloridrato de paroxetina em comparacdo 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 ideag@o suicida, tentativa de suicidio, altera¢cdes de humor e vontade de chorar), nervosismo, vertigem, nausea e dor
abdominal (ver “Reagdes Adversas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas

A experiéncia clinica demonstra que a terapia com cloridrato de paroxetina ndo estd associada a deteriora¢do da fungdo cognitiva
nem da funcdo psicomotora. Contudo, como € o caso de todas as drogas psicoativas, os pacientes devem ser advertidos sobre a
capacidade de dirigir veiculos motorizados ou de operar maquinas.

Apesar do cloridrato de paroxetina ndo aumentar as deficiéncias mentais e habilidades motoras causadas por dlcool, o uso
concomitante de cloridrato de paroxetina com dlcool ndo é recomendado.

Fertilidade

Alguns estudos clinicos tém demonstrado que os ISRS (incluindo o cloridrato de paroxetina), podem afetar a qualidade do esperma.
Este efeito parece ser reversivel ap6s a descontinuacdo do tratamento. Alteracdes na qualidade do esperma pode afetar a fertilidade
em alguns homens.

Gravidez
Estudos com animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos nem embriot6xicos seletivos.
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Estudos epidemioldgicos recentes conduzidos entre mulheres gravidas expostas a antidepressivos durante o primeiro trimestre de
gestacdo mostraram aumento do risco de malformacdes congénitas, particularmente cardiovasculares (como defeitos do septo
atrial e ventricular), associadas ao uso da paroxetina. Os dados sugerem que o risco do feto apresentar defeito cardiovascular ap6s
exposi¢do materna a paroxetina é de aproximadamente 1/50 em comparagio com a taxa esperada de incidéncia desses efeitos na
populagdo geral, que é de aproximadamente 1/100.

O médico precisa avaliar alternativas possiveis de tratamento para mulheres gravidas ou que planejam engravidar e somente
prescrever o cloridrato de paroxetina quando os beneficios potenciais justificarem os riscos. No caso da op¢ao pela descontinuagido
do tratamento em mulheres gravidas, o médico deve observar a se¢do “Descontinuagdo do cloridrato de paroxetina”, em “Posologia
e Modo de Usar” e a secdo “Sintomas Observados com a Descontinuacdo do cloridrato de paroxetina em Adultos”, acima.
Houve relatos de nascimento prematuro em casos de mulheres gravidas expostas a paroxetina ou a outros ISRS, entretanto ndo se
estabeleceu nenhuma relag@o causal.

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

Deve-se monitorar o recém-nascido caso a mae tenha dado continuidade ao tratamento com cloridrato de paroxetina nos estdgios
finais da gravidez, uma vez que houve relatos de complicacdes em neonatos expostos a paroxetina ou a outros ISRS apés o terceiro
trimestre de gravidez. Entretanto, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal com a terapia. Os achados clinicos relatados
incluem: desconforto respiratério, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de amamentar, vOmito,
hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante e sonoléncia. Em
alguns casos, os sintomas foram descritos como sindrome de abstinéncia neonatal. A maior parte das complicagdes ocorreu
imediatamente ou pouco apds o nascimento (menos de 24 horas).

Estudos epidemiol6gicos mostraram que o uso de ISRS (inclusive da paroxetina) na gravidez, particularmente na gravidez
avancada, associou-se ao aumento do risco de hipertensdo pulmonar persistente em recém-nascidos. O aumento de risco entre
criangas nascidas de mulheres que usaram ISRS nos estdgios mais avangados de gestacdo revelou-se de quatro a cinco vezes maior
que o observado na populacio geral (taxa de 1 a 2 em cada grupo de 1.000 gravidas).

Lactacao

Uma pequena quantidade de paroxetina € excretada no leite materno. Em estudos publicados, as concentragdes séricas em criangas
amamentadas foram indetectdveis (<2 ng/mL) ou muito baixas (<4 ng/mL). Nao se observaram sinais de efeitos da droga nessas
criangas.

Contudo, o cloridrato de paroxetina ndo deve ser usado durante a amamentac@o, a menos que os beneficios esperados para a mae
justifiquem os riscos potenciais para a crianga.

Toxicidade

Estudos toxicoldgicos foram conduzidos em macacos rhesus e ratos albinos; em ambos, a via metabdlica € semelhante a que foi
descrita em humanos. Como esperado, com as aminas lipofilicas, incluindo antidepressivos triciclicos, foi detectado fosfolipidose
em ratos. A fosfolipidose néo foi observada em estudos de durag@o de até um ano em primatas, com doses que foram seis vezes
maior do que o intervalo de doses clinicas aconselhdvel.

Carcinogenicidade
Em estudos de dois anos conduzidos em camundongos e ratos, a paroxetina ndo apresentou efeito carcinogénico.

Genotoxicidade
Naio foi observada genotoxicidade em uma série de ensaios in vitro e in vivo.
Atencao: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Categoria D de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas serotoninérgicas: assim como ocorre com outros ISRS, a coadministragdo de drogas serotoninérgicas pode levar ao
aumento dos efeitos associados a 5-HT, ou sindrome serotoninérgica (ver 5 Adverténcias e Precaucdes). Deve-se ter cuidado e
efetuar monitoramento clinico minucioso ao combinar cloridrato de paroxetina com drogas serotoninérgicas (inclusive L-
triptofano, triptana, tramadol, ISRS, litio, fentanila e preparacoes a base de Erva de Sao Jodo, ou Hypericum perforatum).

O uso concomitante de cloridrato de paroxetina e inibidores da MAO, incluindo linezolida, um antibiético que é um inibidor
reversivel ndo seletivo da MAO e cloreto de metiltionina (azul de metileno) € contraindicado (ver 4 Contraindicagdes).

Pimozida: em estudo de dose unica e baixa da pimozida (2 mg), em coadministragdo com a paroxetina, foi demonstrado aumento
nos niveis de pimozida. Isso se explica pelas conhecidas propriedades da paroxetina de inibir a CYP2D6. Devido a estreita janela
terapéutica da pimozida e a sua conhecida capacidade de prolongar o intervalo QT, seu uso concomitante com cloridrato de
paroxetina é contraindicado (ver “Contraindicac¢des”).

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

Quando cloridrato de paroxetina é coadministrado com um inibidor conhecido da enzima metabolizadora, deve-se cogitar o uso
das doses mais baixas da faixa terapéutica. Ndo se deve considerar necessdrio nenhum ajuste da dose inicial quando a droga
coadministrada for um indutor conhecido (como carbamazepina, rifampicina, fenobarbital e fenitoina). Qualquer ajuste de dose
subsequente deve ser determinado pelos efeitos clinicos (tolerabilidade e eficicia).

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

Prociclidina: a administracdo didria da paroxetina aumenta significativamente os niveis plasmaticos da prociclidina. Se houver
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efeitos anticolinérgicos, a dose de prociclidina deve ser reduzida.

Anticonvulsivantes: a administragdo concomitante de drogas como carbamazepina, fenitoina e valproato de sédio néo parece
interferir no perfil farmacocinético/farmacodindmico em pacientes epiléticos.

Bloqueadores neuromusculares: Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) reduzem a atividade da colinesterase
plasmatica resultando em um prolongamento da a¢io do bloqueio muscular de mivacirio e suxametonio.

Potencial inibitorio da paroxetina sobre a CYP2DG6: assim como os demais antidepressivos, inclusive outros ISRS, a paroxetina
inibe a CYP2D6, enzima hepética do citocromo P450. Essa inibi¢do pode conduzir ao aumento da concentracdo plasmadtica de
drogas coadministradas metabolizadas pela CYP2D6. Isso abrange certos antidepressivos triciclicos (como amitriptilina,
nortriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (como perfenazina e tioridazina [ver Contraindicacoes]),
risperidona, atomoxetina, certos antiarritmicos do tipo 1¢ (como propafenona e flecainida) e metoprolol.

Tamoxifeno tem um metabdlito ativo importante, endoxifeno, que € produzido pela CYP2D6 e que contribui significativamente
para a eficdcia do tamoxifeno. A inibicao irreversivel da CYP2D6 pela paroxetina leva a concentragdes plasmaticas reduzidas de
endoxifeno (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

CYP3A4: um estudo de interacdo in vivo sobre coadministragdo, no estado de equilibrio, de paroxetina e terfenadina, um substrato
da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética da terfenadina. Um estudo
similar sobre interacdo in vivo revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética do alprazolam e vice-versa. A administragdo
concomitante de paroxetina com terfenadina, alprazolam ou outras drogas que sejam substratos da CYP3A4 ndo devem ser
consideradas perigosas.

Farmacos que alteram o pH gastrico: estudos clinicos demonstraram que a absor¢ao e a farmacocinética da paroxetina nao sao
afetadas ou sdo marginalmente afetadas (em niveis que ndo exigem ajustes de dose) por:

— alimentos;

— antiacidos;

— digoxina;

— propranolol;

—4lcool (a paroxetina ndo potencializa a redug@o da habilidade motora e mental causada pelo dlcool, entretanto, o uso concomitante
de paroxetina e dlcool ndo é recomendével).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade. O prazo de validade é de 36 meses a
partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
O cloridrato de paroxetina de 20 mg é um comprimido revestido, oblongo, sulcado e branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Recomenda-se que cloridrato de paroxetina seja administrado em dose tnica didria, pela manha, com a alimentagéo. Os comprimidos
devem ser engolidos e, de preferéncia, com um copo de dgua.

Posologia Adultos

Segundo se recomenda no caso de todas as drogas antidepressivas, a posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario, duas
ou trés semanas apds o inicio do tratamento, reajustando-se, a partir de entdo, conforme for clinicamente apropriado.

Os pacientes devem ser tratados por periodo suficiente para garantir a resolu¢ao dos sintomas. Esse periodo pode ser de varios
meses para o tratamento da depressdo ou mais longo para o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo ou do transtorno do
panico.

Assim como ocorre com muitos farmacos psicoativos, deve-se evitar a descontinuagdo abrupta de cloridrato de paroxetina (ver”
Reacdes Adversas™).

Transtorno depressivo maior (TDM)

A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Para alguns pacientes, pode ser necessdrio aumentar a dosagem. Isso deve ser feito
gradativamente, com acréscimos de 10 mg até atingir a dose maxima de 50 mg, de acordo com a resposta do paciente.

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

A dose recomendada € de 40 mg ao dia. O tratamento deve ser iniciado com 20 mg ao dia, aumentando-se semanalmente a dose
com acréscimos de 10 mg. Alguns pacientes se beneficiam do aumento da dosagem até o maximo de 60 mg/dia.

Transtorno do panico
A dose recomendada é de 40 mg ao dia. O tratamento deve ser iniciado com 10 mg ao dia, aumentando-se semanalmente a dose,
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com acréscimos de 10 mg, de acordo com a resposta dos pacientes. Alguns se beneficiam do aumento da dosagem até o maximo
de 50 mg/dia.

Recomenda-se uma dose inicial baixa, pois conforme € geralmente reconhecido, existe um potencial de piora da sintomatologia
do panico no inicio do tratamento.

Fobia social/transtorno de ansiedade social

A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Os pacientes que ndo responderem a essa posologia podem beneficiar-se de aumentos de
10 mg, conforme necessdrio, até o maximo de 50 mg/dia. As alteracdes de dosagem devem ocorrer em intervalos de pelo menos
uma semana, de acordo com sua resposta.

Transtorno de ansiedade generalizada
A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Alguns pacientes ndo respondem a essa posologia e podem beneficiar-se de aumentos de
10 mg, conforme necessdrio, até a dose maxima de 50 mg/dia, de acordo com sua resposta.

Transtorno de estresse pos-traumatico
A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Alguns pacientes ndo respondem a essa posologia e podem beneficiar-se de aumentos de
10 mg, conforme necessario, até o mdximo de 50 mg/dia, de acordo com sua resposta.

Descontinuacio de cloridrato de paroxetina

Assim como ocorre com outros medicamentos psicoativos, deve-se evitar a descontinuagdo abrupta de cloridrato de paroxetina
(ver “Reagdes Adversas” e “Adverténcias e Precaucdes”). O regime de diminui¢do de dose, usado em estudos clinicos recentes,
envolve reducdo na dose didria de 10 mg em intervalos semanais.

Ao atingir a dose didria de 20 mg, os pacientes mantiveram essa posologia por uma semana antes da descontinuacgio do tratamento.
Caso ocorram sintomas intolerdveis ap6s a reducdo da dose ou a descontinuacido do tratamento, deve-se considerar o uso da
dosagem prescrita previamente. Na sequéncia, o médico deve continuar reduzindo a dose de modo mais gradual.

Populacdes especiais
Pacientes idosos

Entre os pacientes idosos, ocorre aumento das concentragdes plasmadticas da paroxetina, mas a faixa de concentragdes se sobrepde
aquela observada em individuos mais jovens.

Deve-se iniciar com a posologia recomendada para inicio do tratamento em adultos, que pode ser aumentada semanalmente com
acréscimos de 10 mg/dia, até o maximo de 40 mg/dia, de acordo com a resposta do paciente.

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

O uso do cloridrato de paroxetina nio ¢é indicado para criancas e adolescentes menores de 18 anos (ver 1 Indicacdes e 5
Adverténcias e Precaugoes).

Insuficiéncia renal/hepatica

Ocorre aumento das concentracdes plasmdticas da paroxetina entre os pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica. A dose recomendada é de 20 mg/dia. Os aumentos de posologia devem
restringir-se a menor dose eficaz.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Algumas das reagdes adversas listadas abaixo podem diminuir de intensidade e frequéncia com a continuagio do tratamento e
geralmente ndo levam a sua suspensdo. As reacdes adversas estdo listadas abaixo e classificadas por frequéncia, definidas como
muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e muito raras
(<1/10.000), incluindo-se os casos isolados. As frequéncias das reagdes adversas comuns e incomuns foram geralmente
determinadas com base em dados de seguranga agrupados, obtidos de estudos clinicos com populacdo superior a 8.000 pacientes
tratados com paroxetina e avaliados como de incidéncia maior que no grupo placebo. Os eventos raros e muito raros foram
determinados, de modo geral, com base em informacdes obtidas no periodo de pds-comercializacdo e se referem mais a taxa de
relatos do que a frequéncia real.

Reacdes muito comuns (>1/10)
— nausea;
— disfungdo sexual.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)

— astenia, ganho de peso corporal;

— sudorese;

— constipacdo, diarreia, vomitos, boca seca;

—bocejos;

— visdo turva;

— vertigem, tremor e dor de cabega;

—sonoléncia, insOnia, agita¢do, sonhos anormais (inclusive pesadelos);
—aumento dos niveis de colesterol, diminui¢do do apetite.
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Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

—retengdo urindria, incontinéncia urindria;

— rash cutéineo (exantema);

—midriase (ver 5 Adverténcias e Precaucdes);

— hipotensao postural;

— taquicardia sinusal ;

— distdrbios extrapiramidais (houve relatos de disturbios extrapiramidais, inclusive de distonia orofacial, ocorridos em pacientes
com transtornos de movimento subjacentes ou que faziam uso de medicag@o neuroléptica);
— confusdo, alucinagdes;

— sangramento anormal, predominantemente da pele e das membranas mucosas.
—leucopenia

Reacoes raras (>1/10.000 e <1/1.000)

— hiperprolactinemia/galactorreia, distirbios menstruais (incluindo menorragia, metrorragia e amenorreia);

— elevacdo das enzimas hepdticas (houve relatos de aumento das enzimas hepdticas e, muito raramente, também de eventos
hepiticos pés-comercializag@o, como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou deficiéncia hepética); a descontinuac@o do uso da
paroxetina deve ser considerada se houver elevagdo dos resultados dos testes de fungdo hepatica;

—convulsdes, acatisia, sindrome das pernas inquietas (SPI);

— hiponatremia (houve relatos de hiponatremia predominantemente em pacientes idosos e, algumas vezes, devido a sindrome de
secrecdo inapropriada do hormoénio antidiurético, ou ADH);

— manifestacdes maniacas (tais sintomas também podem ser decorrentes de doenga subjacente).

Reac6es muito raras (<1/10.000)

— trombocitopenia;

— manifestagdes alérgicas graves (inclusive reagdes anafilaticas e angioedema);

—sindrome de secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético (ADH);

— sindrome serotoninérgica (os sintomas incluem agitac@o, confusio, diaforese, alucina¢des, hiperreflexia, mioclonia, taquicardia
e tremores);

— glaucoma agudo;

— sangramento gastrintestinal;

— eventos hepéticos (como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou insuficiéncia hepdtica); houve relatos de elevacio das
enzimas hepdticas e também, muito raramente, de eventos hepdticos pds-comercializagdo, como hepatite, as vezes associada a
ictericia, ou deficiéncia hepatica; a descontinuagio do uso da paroxetina deve ser considerada se houver elevagio dos resultados
dos testes de fungdo hepatica);

— edema periférico;

—reacdes cutaneas graves (incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica), urticdria e
reagdes de fotossensibilidade.

Sintomas observados na descontinuacio do tratamento com paroxetina
Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)

— vertigem;

— distdrbios sensoriais;

— distirbios do sono;

— ansiedade;

—dor de cabega.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)
— agitacao;

— nausea;

— tremor;

— confusio;

— sudorese;

— diarreia.

Assim como ocorre com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuagio de cloridrato de paroxetina (particularmente de
forma abrupta) pode causar sintomas como vertigem, distirbios sensoriais (inclusive parestesia, sensacdo de choque elétrico e
zumbido), disttirbios do sono (inclusive sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, ndusea, dor de cabeca, tremor, confusao, diarreia
e sudorese. Na maioria dos pacientes, esses eventos variam de leves a moderados e sdo autolimitados. Nenhum grupo particular
de pacientes apresentou um risco aumentado para esses sintomas; entretanto, recomenda-se que, quando o tratamento com
cloridrato de paroxetina ndo for mais necessdrio, a descontinuag@o seja gradual, com redug@o da dose (ver “Posologia e Modo de
Usar” e “Adverténcias e Precaucdes”).

Reacdes adversas observadas em estudos clinicos pediatricos

Nesses estudos, houve relatos dos seguintes eventos adversos ocorridos entre pelo menos 2% dos pacientes, com incidéncia no
minimo duas vezes maior do que a observada no grupo de placebo: labilidade emocional (inclusive autoagressio, pensamento e/ou
comportamento suicida, choro e flutua¢des de humor), hostilidade, diminuic@o do apetite, tremor, sudorese, hipercinesia e agita¢do.
Sintomas como pensamento e/ou comportamento suicida foram observados principalmente em estudos clinicos que envolveram
adolescentes com transtorno depressivo maior. Observou-se hostilidade particularmente em criangas com transtorno obsessivo-
compulsivo e, em especial, em criangas menores de 12 anos de idade.
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Em estudos que utilizaram esquema de titulagdo de dose (reducgio da posologia de 10 mg/dia em intervalos semanais até¢ a dose
de 10 mg/dia por uma semana), os sintomas reportados durante a fase de titulagdo ou com a descontinuac@o de cloridrato de
paroxetina entre pelo menos 2% dos pacientes ocorridos no minimo duas vezes mais que no grupo de placebo foram: labilidade
emocional, nervosismo, vertigem, nduseas e dores abdominais (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

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

Sintomas e sinais

Uma ampla margem de seguranca fica evidente tomando-se como base os dados disponiveis. Houve relatos de casos de
superdosagem em pacientes que tomaram até 2.000 mg de paroxetina isoladamente ou em combinac¢io com outras drogas, inclusive
dlcool. As experiéncias de superdosagem com cloridrato de paroxetina demonstraram, além dos eventos observados em “Reacdes
Adversas”, os seguintes sintomas: febre, alteracdes da pressdo arterial, contragdes musculares involuntdrias, ansiedade e
taquicardia.

Houve relatos ocasionais de coma ou alteracdes do ECG, muito raramente com evolugdo fatal, em especial quando cloridrato de
paroxetina foi administrado em associa¢do com outras drogas psicotropicas, com ou sem dlcool.

Tratamento

Naio se conhece nenhum antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdosagem de qualquer antidepressivo. Sdo indicadas
medidas de suporte geral, com monitoramento frequente dos sinais vitais, além de cuidadosa observag@o. O cuidado com o paciente
deve estar de acordo com a indicacdo clinica ou conforme recomendagdes dos centros nacionais de intoxicacdo (se disponiveis).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS
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Anexo B
Histoérico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
GE;?;E?EO Embalagem contendo
- 30 Inici 30 comprimidos
31/07/2023 0794876/234 | Inclusio Inicial de NA NA NA NA Inclusdo Inicial de Texto de VP /VPS P
Bula revestidos de 20 mg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10452 — .
GENERICO — Bulado Pro,flsswnal de Embalagem contendo
Notificacao de Satide: 30 comprimidos
01/11/2023 1201708/23-1 N NA NA NA NA VP / VPS .
Alteracdo de texto 5 Adverténcias e revestidos de 20 mg
de Bula— RDC ’ ~
60/12 precaucdes.
10452 —
GENERICO — Embalagem contendo
i a . 30 imidos
24/10/2024 1461526/24-8 Notificagdo de NA NA NA NA Cédigos Interno VP / VPS comprmICos
Alteracdo de texto revestidos de 20 mg
de Bula— RDC
60/12
Bula do Profissional de
Satide:
10450 — % Caractlefls.tlca.s
GENERICO - armaco P g1.C as, Embalagem contendo
Notificagdo de 3. Adverténcias e 30 comprimidos
19/03/2025 0369800/25-7 cag NA NA NA NA Precaugdes; VP/VPS omp
Alteracao de texto 10.S d revestidos de 20 mg
de Bula—RDC - Superdose.
60/12 .
Bula do Paciente:
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
10452 — Bulado IS)ro,zls.swnal de
GENERICO — a,u e.‘ N Embalagem contendo
Notificacdo de 4.Contraindicagdes 30 comprimidos
26/06/2025 NA cas NA NA NA NA 5. Adverténcias e Precaugdes VP /VPS )
Alteracao de texto . revestidos de 20 mg
7. Cuidados de
de Bula - RDC
Armazenamento do
60/12 .
medicamento




10. Superdose
III- DIZERES LEGAIS

Bula do Paciente:
3. Quando niao devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

I1I- DIZERES LEGAIS

11/08/2025

NA

10452 -
GENERICO —
Notificagdo de

Alteracdo de texto
de Bula— RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

Cédigos Interno

VP

Embalagem contendo
30 comprimidos
revestidos de 20 mg







